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Unser moderner Lebensstil, geprägt von Stress, ungesunder Ernährung und wenig körperlicher Aktivität, 
hat zu einer weltweit steigenden Prävalenz von Adipositas und den damit assoziierten metabolischen 
und kardiovaskulären Komorbiditäten geführt. Neben der enormen gesundheitlichen Belastung sowie 
einer deutlich eingeschränkten Lebensqualität der Betroffenen, hat das inzwischen pandemische 
Vorkommen von Adipositas beträchtliche gesundheitsökonomische Auswirkungen, weshalb die 
Entwicklung neuer, nachhaltig effizienter Therapieansätze zunehmend an Bedeutung gewinnt. Bei der 
genaueren Betrachtung gegenwärtiger Strategien zur Bekämpfung von Adipositas wird der dringende 
Forschungsbedarf auf dem Gebiet alternativer Behandlungsvarianten deutlich. So stehen auf der einen 
Seite konservative Maßnahmen zur Gewichtsreduktion wie Ernährungsumstellung oder vermehrte 
physische Aktivität, die jedoch eher ineffektiv sind und selten langfristig Erfolg bringen, und auf der 
anderen Seite die bariatrische Chirurgie, bei der es sich, ungeachtet ihrer hohen therapeutischen 
Wirksamkeit, in den meisten Fällen um sehr risikoreiche chirurgische Eingriffe handelt, die obendrein 
nur für eine Minderheit von morbid adipösen Patienten verfügbar sind. Ein umfassendes Verständnis 
der zugrundeliegenden Wirkmechanismen, auf denen der langanhaltende Gewichtsverlust und die 
zahlreichen Stoffwechselverbesserungen der „bariatrisch-metabolischen Chirurgie“ basieren, könnte 
die Grundlage dauerhaft erfolgreicher, nicht-chirurgischer Therapieoptionen von Adipositas bilden. Die 
beeindruckenden Effekte des Roux-en-Y Magenbypasses (Roux-en-Y gastric bypass, RYGB) als eines der 
am häufigsten angewandten Verfahren in diesem Bereich, scheinen nicht nur infolge der restriktiv-
malabsorptiven Eigenschaften der Intervention aufzutreten, sondern vor allem auch im Zusammenhang 
mit gewichtsverlustunabhängigen Faktoren. So zeigten unterschiedliche Studien in Menschen und 
Tieren signifikante postoperative Veränderungen in der Zusammensetzung, Diversität und Aktivität der 
intestinalen Mikrobiota. Interessanterweise wurde jedoch bisher nicht untersucht, ob es sich hierbei um 
eine kausale Verbindung zwischen der umgestalteten, RYGB-spezifischen Darm-Mikrobiota und dem 
Therapieerfolg der RYGB-Operation handle, zumal bis dato eine deutliche Beeinflussung von 
Körpergewicht sowie Glukose-, Lipid- und Energiehaushalt des Wirtes durch die Darmbakterien 
nachgewiesen werden konnte. Darüber hinaus wurde die entscheidende Rolle der mikrobiellen 
Darmbesiedlung sowohl bei intestinalen als auch extraintestinalen Erkrankungen mehrfach verdeutlicht.  
Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Darstellung der funktionellen Beziehung zwischen der 
RYGB-modulierten intestinalen Mikrobiota und der durch die Operation induzierten Gesundheitsvorteile 
bei diätetisch-induzierter Adipositas. Besonderes Augenmerk wird daraufgelegt, ob die postoperative 
„RYGB-Mikrobiota“ zum Erreichen eines nachhaltigen Gewichtsverlusts sowie einer verbesserten 




Form des fäkalen Mikrobiota-Transfers (FMT) ausreichend ist, um diese Effekte im adipösen Organismus 
hervorzurufen. 
Als experimentelle Grundlage dient ein bereits etabliertes Kleintiermodell der Roux-en-Y Magenbypass-
Operation. Der Eingriff wird an konventionell gezüchteten, diätetisch-induziert adipösen (diet-induced 
obesity, DIO) Ratten durchgeführt, welche entweder mit oralen Breitbandantibiotika zur gezielten 
Mikrobiota-Dezimierung behandelt werden oder als Kotspender für die FMT-Behandlung nicht-
keimfreier, adipöser Individuen ohne vorherige Manipulation der ursprünglichen dysbiotischen 
Mikrobiota verwendet werden. 
Nach genauerer Betrachtung des aktuellen Wissensstands im Bereich der Adipositasforschung und 
bisher offener, ungeklärter Punkte, ergeben sich die folgenden beiden zentralen Fragestellungen, die im 
Rahmen dieser Doktorarbeit beantwortet werden sollen: 
1. Führt eine Dezimierung der RYGB-spezifischen intestinalen Mikrobiota zu einer Minderung der 
therapeutischen Effekte des Roux-en-Y Magenbypasses im Wirtsorganismus? 
2. Ist die Übertragung der nach RYGB-Operation veränderten intestinalen Mikrobiota auf einen 
nicht-keimfreien adipösen Empfänger ausreichend, um die therapeutischen Effekte des 






2.1 Adipositas in unserer Gesellschaft 
Übergewicht und Adipositas, oder auch Fettleibigkeit, werden zu einem zunehmenden Problem von 
inzwischen pandemischem Ausmaß. Das weltweite Vorkommen von Adipositas hat sich seit 1980 mehr 
als verdoppelt. So beläuft sich laut aktuellen Schätzungen der Weltgesundheitsorganisation (World 
Health Organization, WHO) die Zahl der übergewichtigen Erwachsenen in der europäischen 
WHO-Region auf circa 50 %, sowie der Anteil adipöser Patienten auf mehr als 20 % (WORLD HEALTH 
ORGANIZATION 2020). Besonders besorgniserregend hierbei ist, dass bereits ein Drittel der Kinder in 
Europa als adipös eingestuft werden können und die Neuerkrankungsrate vor allem bei Kindern und 
jungen Erwachsenen jährlich ansteigt, was langfristig zu einer Potenzierung des Problems führen wird, 
da nachweislich 60 % der vorpubertär übergewichtigen Kinder es auch als junge Erwachsene bleiben 
(BRANCA et al. 2007). Einen hohen Beitrag zu dieser Entwicklung leistet der heutige Lebensstil in den 
westlichen Ländern, geprägt von wenig physischer Aktivität und einer ungesunden Ernährung mit 
vorrangig schmackhaften und energiereichen Lebensmitteln wie Fast Food (BRANCA et al. 2007). 
Evolutionsbedingt ist der menschliche Körper darauf ausgelegt, eher lebensrettende Energiereserven 
anzulegen als abzubauen, so dass konsumierter Energieüberschuss in Form von Fettdepots gespeichert 
wird (CLEMMENSEN et al. 2017). 
Übergewicht, als bereits gesundheitsschädliche Erhöhung des Körperfettanteils, stellt die Vorstufe von 
Adipositas dar, bei der der Fettmassenanteil pathologische Ausmaße erreicht hat. Die Unterscheidung 
beider Krankheitsbilder erfolgt anhand des Body Mass Index (BMI), welcher sich aus dem Körpergewicht 
(in Kilogramm) geteilt durch die Körpergröße (in Metern) zum Quadrat berechnen lässt. Per definitionem 
bedeutet ein BMI ab 25 kg/m² Übergewicht und ab 30 kg/m² Adipositas (WHO CONSULTATION ON 
OBESITY 1998). Diese Einteilungsmethode wurde in den vergangenen Jahren anhand neuer 
wissenschaftlicher Erkenntnisse unter anderem durch die Messung des Taillen-Hüft-Quotienten 
(waist-to-hip ratio) oder des Taillenumfangs ergänzt. Letzterer ermöglicht die Beurteilung des Anteils an 
intraabdominalem bzw. viszeralem Fett, welches wie bereits VAGUE (1947) feststellte und seither 
mehrfach bestätigt wurde (TCHERNOF und DESPRÉS 2013, DESPRÉS und LEMIEUX 2006, KISSEBAH et al. 
1989), vorrangig mit einem schlechteren metabolischen Status assoziiert werden kann. Allgemein 
scheint Adipositas im unmittelbaren Zusammenhang mit der Entwicklung vieler Zivilisationskrankheiten 
wie Diabetes mellitus, kardiovaskulären Erkrankungen, nicht-alkoholische Fettleber (non-alcoholic 
Steatohepatitis, NASH), Infertilität sowie verschiedenen Krebsarten zu stehen und dementsprechend zu 
einer deutlichen Verschlechterung der Lebensqualität mit stark verkürzter Lebenserwartung zu führen 
(BLÜHER 2019). Laut BRANCA et al. (2007) sind etwa 80 % der Diabetes mellitus Erkrankungen, 35 % der 




Europa auf Adipositas zurückzuführen. Entsprechend dieser Zahlen kam es in den vergangenen Jahren 
zu einem proportionalen Anstieg der weltweiten Inzidenz von Diabetes mellitus Typ 2 um mehr als das 
Doppelte von 153 Millionen diagnostizierten Fällen im Jahre 1980, auf 347 Millionen im Jahre 2008 
(DANAEI et al. 2011). Jährlich führt dies in der europäischen WHO-Region zu über eine Million 
Adipositas-bedingten Todesfällen sowie in Summe zu mehr als zwölf Millionen Lebensjahren in 
Krankheit und damit verbunden erheblichen Behandlungskosten, welche sich auf circa 6 % der Kosten 
des Gesundheitswesens belaufen (BRANCA et al. 2007). 
2.2 Therapiemöglichkeiten von Adipositas  
2.2.1 konservative Behandlungsansätze 
Obwohl bereits eine moderate Gewichtsreduktion von 5-10 %, wie sie durch „Lifestyle Modification“ 
erreicht werden kann, einen positiven Einfluss auf die mit Adipositas-assoziierten Krankheitsbilder und 
die Lebenserwartung der Patienten hat (BLACKBURN 1995), sind laut jüngster Erkenntnisse von CEFALU 
et al. (2015) die derzeit verfügbaren konservativen Behandlungsvarianten wie Ernährungsumstellung, 
vermehrte physische Aktivität oder auch pharmakologische Therapiemaßnahmen (z. B. mit dem 
intestinalen Lipasehemmer Orlistat (BRAY 2008)) langfristig gesehen nicht dazu in der Lage, die 
Morbiditäts- und Mortalitätsrate zu senken. Ein gesunder Lebensstil mit ausgewogener (bis hin zu 
niederkalorischer) Ernährung und viel körperlicher Aktivität stellt zwar einen wichtigen Grundpfeiler zur 
Prävention von Adipositas dar, ist jedoch zur Therapie von übermäßigem Gewicht ineffektiv und wenig 
nachhaltig (BRAY 2008). Warum genau es in vielen Fällen zur erneuten Zunahme nach erfolgreicher diät- 
und/oder sportbedingter Gewichtsreduktion, dem sogenannten Jo-Jo-Effekt, kommt, konnte bislang 
nicht gänzlich geklärt werden. Einen hohen Einfluss darauf haben zum einen ein mangelndes 
Durchhaltevermögen der Betroffenen sowie zum anderen die metabolischen Anpassungen des Körpers 
an eine anhaltende negative Energiebilanz (MACLEAN et al. 2015). Eine weitere Ursache für die Rückkehr 
zum Ausgangsgewicht, oder gar darüber hinaus, könnte der von THAISS et al. (2016) identifizierte 
adipöse „mikrobielle Fingerabdruck“, welcher auch nach Gewichtsabnahme zu persistieren scheint, sein. 
2.2.2 bariatrische Chirurgie 
Einen langfristigen Erfolg zur effektiven Behandlung von schweren Formen der Adipositas bieten jedoch 
die verschiedenen Verfahren der bariatrischen Chirurgie. Hierbei handelt es sich um die einzig wirksame 
Strategie zur nachhaltigen Gewichtsreduktion und wesentlichen Verbesserung der mit Übergewicht 
einhergehenden Komorbiditäten sowohl auf kardiovaskulärer (SJÖSTRÖM et al. 2012) als auch auf 
metabolischer Ebene (einschließlich Remission von Diabetes mellitus Typ 2 (SCHAUER et al. 2017)). Ein 
Großteil der bariatrischen Eingriffe basiert auf dem Ansatz der mechanischen Kalorienrestriktion. Diese 




Schlauchmagen (vertical sleeve gastrectomy, VSG) der Fall ist, erreicht werden oder aber mithilfe eines 
Magenballons (intragastric balloon) bzw. eines verstellbaren Magenbandes (adjustable gastric band, 
AGB) erfolgen, welches die Füllkapazität des Magens intra- bzw. extraluminal einschränkt. Darüber 
hinaus werden bei Operationen, wie bei der biliopankreatischen Teilung (biliopancreatic diversion, BPD) 
oder dem Roux-en-Y Magenbypass, zusätzlich die mit dem rekonfigurierten Magen-Darm-Trakt 
verbundenen malabsorptiven Eigenschaften der Intervention für den Behandlungserfolg genutzt. 
Ungeachtet der hohen therapeutischen Wirksamkeit der Bariatrie handelt es sich hierbei um höchst 
invasive, komplikationsbehaftete und oftmals irreversible chirurgische Eingriffe, die nur einer kleinen 
Gruppe von morbid adipösen Patienten mit einem BMI von >40 kg/m² (bzw. einem BMI von 35 bis 
40 kg/m² kombiniert mit problematisch verlaufenden Begleiterkrankungen wie z. B. einem entgleisten 
Diabetes mellitus Typ 2 (ILIAS 2016)) zur Verfügung stehen (BLÜHER 2019). 
2.3 Auswirkungen der Roux-en-Y Magenbypass-Operation auf das Körper-
gewicht, den Stoffwechsel und die intestinale Mikrobiota bei Adipositas 
Angesichts seiner beeindruckenden klinischen Effekte, zu denen neben einer langanhaltenden 30- bis 
40%igen Gewichtsreduktion (ADAMS et al. 2017) auch eine bereits innerhalb der ersten postoperativen 
Woche (ISBELL et al. 2010) nachweisbare Verbesserung der Glukose-Homöostase bei Diabetes mellitus 
Typ 2 (MADSEN et al. 2019, HOFSØ et al. 2019) zählt, stellt sich der Roux-en-Y Magenbypass, zusammen 
mit dem Schlauchmagen, als eines der beiden am häufigsten angewandten bariatrischen Goldstandard-
Verfahren dar (WELBOURN et al. 2019). Die zugrundeliegenden molekularen Mechanismen, die diese 
Langzeiterfolge bedingen, sind allerdings noch nicht gänzlich entschlüsselt (ABDEEN und LE ROUX 2016, 
ALLEN et al. 2013), basieren jedoch vermutlich auf einem komplexen Zusammenspiel verschiedener 
Faktoren (HOSA und BUETER 2019).  
Anatomisch betrachtet werden durch die enorme Verkleinerung des Magenvolumens auf circa fünf 
Prozent seiner ursprünglichen Größe die Nahrungsaufnahme und somit auch die Energiezufuhr 
erheblich reduziert. Des Weiteren führt die mit dem Roux-en-Y Magenbypass einhergehende 
Umstrukturierung der physiologischen Anatomie des Magen-Darm-Traktes zu einer Veränderung der 
Nährstoffpassage. Aufgrund der verspäteten Zusammenführung der Nahrung mit Gallenflüssigkeit und 
Verdauungsenzymen wie Peptidasen, Amylasen und Lipasen sind die Fettverdauung sowie die 
Absorption einzelner Nahrungsbestandteile vorrangig auf die distal liegenden Darmabschnitte begrenzt. 
Die eindrucksvollen Folgen der RYGB-Operation lassen sich jedoch nur zum Teil mit der mechanischen 
Nahrungsrestriktion und intestinalen Malabsorption begründen, so dass zunehmend der Einfluss 





Eine Erklärung für die langfristigen Gewichtseffekte könnte die von BUETER et al. (2010) im 
Rattenmodell nachgewiesene Steigerung des Energieumsatzes nach bariatrischer Chirurgie sein. Anders 
als bei der diätetischen Gewichtsreduktion, auf die der Körper als normale Anpassungsreaktion mit einer 
Verminderung des Energieumsatzes reagiert, kann so das postoperativ reduzierte Körpergewicht 
leichter über einen längeren Zeitraum aufrechterhalten werden. Zudem berichten Patienten nach der 
RYGB-Operation von einem verminderten Appetit und Hungergefühl sowie einem gesteigerten 
Sättigungsempfinden (MANNING et al. 2015, MORÍNIGO et al. 2006), was letztendlich ebenfalls zu einer 
verringerten Nahrungsaufnahme führt (SCHMIDT et al. 2016). Hier scheint eine kausale Verbindung zu 
der postprandial bei RYGB-Patienten deutlich erhöhten Ausschüttung der gastrointestinalen 
„Sättigungshormone“ Peptid-Tyrosin-Tyrosin (PYY) und Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) zu bestehen 
(SCHMIDT et al. 2016, LE ROUX et al. 2007). Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass es sowohl in 
humanen Studien als auch im Tiermodell, nach operativer Gewichtsreduktion zu einer nahezu 
gegensätzlichen Nahrungspräferenz, weg von „ungesunden“, hochkalorischen, fett- und 
kohlenhydratreichen Lebensmitteln, hin zu „gesunden“, kalorien-, fett- und kohlenhydratarmen 
Lebensmitteln, kommt (LE ROUX und BUETER 2014). HANKIR et al. (2016) postulierten in diesem 
Zusammenhang, basierend auf der Erkenntnis, dass der Anteil an µ-Opioidrezeptoren im Gehirn nach 
bariatrischer Chirurgie reduziert ist, den zusätzlichen Einfluss der zentralen Appetitregulation, 
wohingegen die Ergebnisse von MATHES et al. (2015) eher für eine erlernte Reaktion auf negative 
Erfahrungen wie abdominaler Dolenz oder Unbehagen nach dem Verzehr von hochgradig fett- und 
zuckerhaltigen Nahrungsmitteln sprechen.  
Bei der Untersuchung der Auswirkungen des Roux-en-Y Magenbypass auf den Gallesäuremetabolismus 
fällt eine Normalisierung des bei morbid adipösen Patienten oftmals reduzierten Gallensäuregehalts im 
Blutplasma, verglichen mit Normalgewichtigen, auf (SCHMIDT et al. 2016). Gallensäuren werden in der 
Leber aus Cholesterol synthetisiert und spielen, zusätzlich zu der vorrangig auf den oberen Dünndarm 
begrenzten Verdauung und Resorption von Nahrungsfetten, eine wichtige Rolle als Mediatoren im 
Glukose- und Lipidstoffwechsel sowie bei der Regulierung des Energieumsatzes. So bewirkt 
beispielsweise die Aktivierung des kernständigen Farnesoid X Rezeptors (FXR), als ein Vertreter der 
beiden Gallensäurerezeptoren, neben dem G-Protein gekoppelten Takeda G-protein coupled receptor 5 
(TGR5), eine Verbesserung des gestörten Blutzuckerhaushalts und Fettstoffwechsels (LEFEBVRE et al. 
2009). In den vergangenen Jahren wurde die über Gallensäuren vermittelte FXR-Signalübertragung, 
beim Versuch die Wirkmechanismen der bariatrischen Chirurgie aufzuklären, zunehmend in den Fokus 
gestellt (KUIPERS und GROEN 2014). Verschiedene FXR-knock-out Modelle betrachteten die Effekte der 
Schlauchmagen-Operation (RYAN et al. 2014) bzw. des Roux-en-Y Magenbypasses (LI et al. 2020) bei 
operierten Wildtyp-Mäusen im Vergleich zu genetisch veränderten, FXR-freien Mäusen. Zum einen 




(RYAN et al. 2014), zum anderen konnte eine deutlich positivere Beeinflussung der Glukose-Homöostase 
in der Wildtyp-Kontrollgruppe verglichen mit der FXR-freien Gruppe nachgewiesen werden (LI et al. 
2020, RYAN et al. 2014). Im Kälteversuch von WORTHMANN et al. (2017) fiel darüber hinaus ein mit 
niedrigen Umgebungstemperaturen zunehmender Anteil an im Blut zirkulierenden Gallensäuren, als 
Resultat des Wechsels zur alternativen hepatischen Gallensäuresynthese mittels Cytochrom P450, auf. 
Begleitet wird dieser Effekt von einer Aktivierung des braunen Fettgewebes (brown adipose tissue, BAT) 
und der vermehrten Wärmeproduktion im Rahmen der adaptiven Thermogenese. 
Interessanterweise zeigen sich parallel zu den zuvor aufgeführten Faktoren tiefgreifende 
Veränderungen der intestinalen Mikrobiota in den einzelnen RYGB-spezifischen Darmabschnitten (OSTO 
et al. 2013). Diese modifizierte Zusammensetzung der darmassoziierten Mikroorganismen nach 
bariatrischer Chirurgie betrifft sowohl Nagetiere wie Mäuse (LIOU et al. 2013) und Ratten (HAANGE et 
al. 2020) als auch Menschen (TREMAROLI et al. 2015, KONG et al. 2013, GRAESSLER et al. 2013, ARON-
WISNEWSKY et al. 2012, FURET et al. 2010). Aufgrund der im Rahmen der Magenverkleinerung 
reduzierten Anzahl der für die Magensäureproduktion essenziellen Parietalzellen kommt es zu einer 
Erhöhung des pH-Wertes im oberen Magen-Darm-Trakt. An diese Gegebenheiten passt sich die 
mikrobielle Darmflora mit der vermehrten Etablierung von Bakterien, die ein basisches Milieu gut 
tolerieren können, an (FLOCH 2017). So ist das postoperative Luminalmilieu, neben einer vermehrten 
bakteriellen Vielfalt, durch ein erhöhtes Vorkommen aerotoleranter Gammaproteobacteria (KONG et al. 
2013) sowie einem reduzierten Anteil der Bakterienstämme Firmicutes und Bacteriodetes (GRAESSLER 
et al. 2013) gekennzeichnet. Die mikrobielle Modulation stellt sich jedoch nicht nur durch die veränderte 
Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota sowie der modifizierten Interaktion der Mikrobiota mit 
dem Darmepithel (LI et al. 2011) dar, sondern auch durch die in einem deutlich höherem Maß 
beeinflusste Funktionalität der Bakterien (ARON-WISNEWSKY et al. 2019). Dieses Phänomen ist mit 
hoher Wahrscheinlichkeit auf die enorme metabolische Vielseitigkeit der Mikroben zurückzuführen, 
welche eine schnellstmögliche Anpassung an Umweltveränderungen ermöglicht. Obwohl bis dato 
verfügbare Studien keine klaren Schlussfolgerungen bezüglich der Interaktion von Darmbakterien und 
dem Roux-en-Y Magenbypass erlauben, gibt es deutliche Hinweise auf einen kausalen Zusammenhang 
zwischen der veränderten bakteriellen Signaltransduktion und den langfristigen Vorteilen der 
bariatrischen Chirurgie (JAIN et al. 2018). Es ist jedoch bislang unklar, ob die in Bezug auf ihre 
Zusammensetzung, Diversität und vor allem Funktionalität modifizierte, RYGB-spezifische intestinale 
Mikrobiota ihren adipösen Wirt hingehend einer verbesserten Energie- und Stoffwechselkontrolle 
beeinflusst oder lediglich einen Nebeneffekt der Umgestaltung der physiologischen 
Magen-Darm-Anatomie bzw. eine Folge des abrupten Gewichtsverlusts ist. Auf jeden Fall stellt die 




Untersuchung der Auswirkungen der bariatrischen Chirurgie auf nachgeschaltete Signalwege, welche 
den Energiehaushalt und Stoffwechsel des Wirtes regulieren, dar. 
2.4 Rolle der intestinalen Mikrobiota bei physiologischen und 
pathologischen Stoffwechselprozessen im Wirtsorganismus 
Als intestinale Mikrobiota wird die im Magen-Darm-Trakt angesiedelte mikrobielle Gemeinschaft aus 
Bakterien und anderen Mikroorganismen bezeichnet. Mithilfe von metagenomischen Analysen, allen 
voran die 16S-rRNA-Sequenzierung, identifizierten QIN et al. (2010) mehr als 1000 verschiedene 
Bakterienspezies in der humanen mikrobiellen Darmflora, von denen bei gesunden Menschen über 90 % 
den Stämmen Firmicutes und Bacteriodetes angehören (ECKBURG et al. 2005). Abgesehen von einer 
speziesspezifischen Kernkolonisation (QIN et al. 2010, TURNBAUGH et al. 2009a), unterliegt die 
Zusammensetzung der Darm-Mikrobiota ein Leben lang vorübergehenden individuellen Schwankungen, 
welche auf äußere Faktoren wie beispielsweise die Ernährung (TURNBAUGH et al. 2009b), 
unterschiedlichste Krankheitsgeschehen sowie antibiotische Behandlungen zurückzuführen sind 
(JANDHYALA et al. 2015).  
In den vergangenen Jahren rückte die Bedeutung der intestinalen Mikrobiota als integraler Faktor 
sowohl bei physiologischen als auch pathophysiologischen Prozessen im Körper verstärkt in den 
Vordergrund (TREMAROLI und BÄCKHED 2012). Neben ihrer zentralen Rolle bei der Immunantwort des 
Wirtes (LEVY et al. 2016, MAZMANIAN et al. 2005) und dessen Schutz vor pathogenen Erregern (FUKUDA 
et al. 2011, CANDELA et al. 2008), beeinflusst die Darm-Mikrobiota auch die Funktion des zentralen 
Nervensystems und verschiedener Verhaltensprozesse (SAMPSON und MAZMANIAN 2015, CRYAN und 
DINAN 2012). Mit der im Dickdarm ablaufenden Fermentation unverdaulicher Kohlenhydrate wie 
Cellulose und Inulin, reguliert die mikrobielle Darmflora auch die Energiegewinnung aus der Nahrung 
und unterstützt somit die Verdauung (SAMUEL und GORDON 2006, SONNENBURG et al. 2005, BÄCKHED 
et al. 2004). Die im Rahmen der Kohlenhydratgärung produzierten kurzkettigen Fettsäuren (short chain 
fatty acids, SCFA) Acetat, Propionat und Butyrat führen unter anderem zu deutlichen Verbesserungen 
des Glukose- und Energiehaushalts (ZHAO et al. 2018, GREINER und BÄCKHED 2011). Zudem konnten 
BÄCKHED et al. (2004) mit der Entdeckung einer mikrobiellen Regulation der Fettspeicherung, den 
indirekten Einfluss des Luminalmilieus auf das Körpergewicht und demzufolge einen Zusammenhang 
zwischen der intestinalen Mikrobiota und Adipositas feststellen. Obendrein gelang es einen deutlichen 
Unterschied in der Mikrobiota-Zusammensetzung adipöser und normalgewichtiger Individuen sowohl 
beim Menschen (TURNBAUGH et al. 2009a, LEY et al. 2006) als auch im genetisch adipösen Mausmodell 
(LEY et al. 2005) nachzuweisen. Wenngleich die zugrundeliegenden Mechanismen einer mikrobiellen 
Stoffwechselbeeinflussung bisher kaum verstanden sind, deuten verschiedene Veröffentlichungen auf 




gegenüber den vermeintlich positiven Effekten einer metabolisch gesunden Mikrobiota von 
normalgewichtigen Individuen hin. So zeigte eine gezielte Dezimierung der dysbiotischen Mikrobiota 
infolge der Gabe von Breitbandantibiotika über das Trinkwasser eine deutliche Stoffwechselaktivierung 
in Richtung einer verbesserten Glukoseintoleranz und Insulinsensitivität im Kleinnager (SUÁREZ-
ZAMORANO et al. 2015, DI LUCCIA et al. 2015), wohingegen die konträren Ergebnisse von REIJNDERS et 
al. (2016) jegliche Auswirkungen einer antibiotischen Therapie auf den Wirtsmetabolismus zu 
widerlegen scheinen.  
Viele klinisch deskriptive Studien der vergangenen Jahre lieferten auf der Basis von metagenomischen 
„Schrotschuss“-Sequenzierungsverfahren (shotgun sequencing) entscheidende Hinweise darauf, dass 
die Zusammensetzung der mikrobiellen Darmflora bei einer Reihe von Krankheiten relevant ist. So 
ermöglichten Querschnittsstudien am Menschen sogar die Identifizierung spezifischer Mikrobiota-
Profile, die mit bestimmten Stoffwechselerkrankungen assoziiert sind (ZHERNAKOVA et al. 2016). Dies 
gelang nicht nur, wie zuvor erwähnt, bei Adipositas (TURNBAUGH et al. 2009a, LEY et al. 2005) sondern 
auch bei Diabetes mellitus Typ 2 (QIN et al. 2012), Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems (KARLSSON 
et al. 2012) und dem Inflammasom-vermittelten nicht-alkoholischen Fettlebersyndrom (HENAO-MEJIA 
et al. 2012). Zusätzlich gehen chronisch-entzündliche Darmerkrankungen (inflammatory bowel disease, 
IBD) wie Colitis ulcerosa und Morbus Crohn (DICKSVED et al. 2008, FRANK et al. 2007) sowie 
Krankheitsbilder neurologischen Ursprungs (GONZALEZ et al. 2011) mit einer deutlichen Dysbiose 
einher. 
2.5 Behandlung von Darmerkrankungen und extraintestinalen Krankheiten 
durch fäkalen Mikrobiota-Transfer 
Als einen spannenden Proof-of-Concept zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der 
intestinalen Mikrobiota und mit Adipositas-assoziierten Stoffwechselerkrankungen bietet der fäkale 
Mikrobiota-Transfer (FMT) eine gute Möglichkeit zur Gegenüberstellung einer potenziellen 
Wechselbeziehung (Korrelation) und einer ursächlichen Verbindung (Kausalität) beider Faktoren. Das 
Grundprinzip des FMTs besteht in der Übertragung des Stuhls (und somit indirekt auch der Darm-
Mikrobiota) von einem Spender in den Magen-Darm-Trakt eines Empfängers. In der Humanmedizin wird 
dieses Verfahren bereits seit einigen Jahren zur Behandlung eines breiten Spektrums an 
Darmerkrankungen verwendet. Allen voran steht hierbei die, mit einer Heilungsrate von etwa 90 %, sehr 
erfolgreiche Therapie rezidivierender Infektionen mit Clostridium difficile (KELLY et al. 2016, VAN NOOD 
et al. 2013). Mit der Zeit weiteten sich die Einsatzgebiete auf andere Krankheitsbilder wie Colitis ulcerosa 
(KUMP et al. 2018) und Morbus Crohn (WANG et al. 2018), das Reizdarmsyndrom (irritable bowel 
syndrome, IBS) oder die Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (Graft-versus-Host-Disease, GvHD) 




Mikrobiota-Transfers im klinischen Alltag (CAMMAROTA et al. 2017) senken dabei mögliche Risiken wie 
die unbeabsichtigte Übertragung von pathogenen Erregern und begünstigen eine schnelle 
Rekonvaleszenz der Patienten. Abgesehen von den vielversprechenden Ergebnissen der 
FMT-Behandlung bei Erkrankungen im Bereich des Gastrointestinaltraktes existieren nur sehr wenige 
Daten zu den Auswirkungen eines solchen Transfers auf das Outcome von Stoffwechselerkrankungen 
(CAMMAROTA et al. 2017). Die wenigen humanen Studien zur FMT-basierten Therapie des 
metabolischen Syndroms, lieferten jedoch äußerst interessante Aspekte. So zeigte sich bereits nach 
einmaligem Stuhltransfer von normalgewichtigen, metabolisch gesunden Spendern bei der nach sechs 
Wochen durchgeführten Nachkontrolle eine deutliche Verbesserung der peripheren Insulinsensitivität 
in adipösen Empfängern mit metabolischem Syndrom (KOOTTE et al. 2017, VRIEZE et al. 2012). Die für 
die positive Entwicklung des Glukosehaushalts verantwortlichen Wirkmechanismen scheinen mit einer 
infolge der Kotübertragung veränderten Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota (KOOTTE et al. 
2017), insbesondere dem signifikant vermehrten Anteil an Butyrat-produzierenden Bakterien im Darm 
des Empfängers (VRIEZE et al. 2012), in Verbindung zu stehen, sind jedoch bislang nicht bis ins Detail 
aufgeklärt. Im Übrigen handelte es sich nur um einen vorübergehenden Effekt, da bereits bei einer 
erneuten Folgeuntersuchung 18 Wochen nach dem Stuhltransfer kein Nutzen für die periphere 
Insulinsensitivität mehr nachweisbar war (KOOTTE et al. 2017), was vermutlich mit der 
widerstandsfähigeren mikrobiellen Dysbiose im Empfängerorganismus zusammenhängt, welche den 
Behandlungserfolg durch die Regulation der Einnistung der Spender-Bakterienspezies beeinträchtigt.  
2.6 Evidenz für die Übertragung des metabolischen Phänotyps durch 
fäkalen Mikrobiota-Transfer 
Verschiedene Umweltfaktoren haben erhebliche Auswirkungen auf die menschliche und tierische 
Mikrobiota, wodurch es gleichermaßen zu einer positiven wie auch negativen 
Stoffwechselbeeinflussung kommen kann. Wie bereits in mehreren, vorrangig präklinischen Studien 
nachgewiesen wurde, können metabolische Effekte, welche mit einer Veränderung der 
Zusammensetzung der mikrobiellen Darmflora einhergehen, durch fäkalen Mikrobiota-Transfer 
übertragen werden. Dieses Phänomen unterstützt die Hypothese, dass es eine Verbindung zwischen der 
veränderten intestinalen Mikrobiota und dem modifizierten Wirtsmetabolismus gibt (KARLSSON et al. 
2013, QIN et al. 2012). So bedingte beispielsweise eine Entgleisung des circadianen Rhythmus, die alle 
drei Tage durch einen Jetlag von acht Stunden herbeigeführt wurde, eine Dysbiose der Darm-Mikrobiota 
und führte längerfristig betrachtet in Kombination mit der gestörten Rhythmik der Nahrungsaufnahme 
zu Glukoseintoleranz und Übergewicht (THAISS et al. 2014). Andere Versuche in der Maus aus dem 
Bereich der Kälteexposition (CHEVALIER et al. 2015) oder des intermittierenden Fastens, welches in der 




(every-other-day-fasting, EODF) bestand, zeigten wiederum eine deutliche Verbesserung von 
Insulinsensitivität und Gewichtsstatus. Laut den Autoren handelte es sich hierbei höchstwahrscheinlich 
um eine Folge der „Bräunung“ des weißen Fettgewebes (white adipose tissue, WAT), welche mit der, 
durch die jeweiligen Versuchsstimuli, modifizierten Mikrobiota-Zusammensetzung in Verbindung zu 
stehen scheint. Beim Prozess der „Bräunung“, welcher ebenfalls als „beiging“-Effekt bezeichnet werden 
kann, erwirbt das weiße Fettgewebe durch die induzierte Expression des thermogeneseaktiven 
Thermogenins (Uncoupling Protein 1, UCP 1) Eigenschaften, die jenen des braunen Fettgewebes (brown 
adipose tissue, BAT) ähneln (WU et al. 2012). Sowohl vor- als auch nachteilige metabolische Effekte der 
verschiedenen Expositionen ließen sich mithilfe des fäkalen Mikrobiota-Transfers in normalgewichtigen, 
keimfreien Empfängertieren nachvollziehen. In diesem Zusammenhang war es nur von zweitrangiger 
Bedeutung, ob der Stuhltransfer auf das andere Individuum direkt, mithilfe von oraler 
Kottransplantation (LI et al. 2017, CHEVALIER et al. 2015, THAISS et al. 2014), oder indirekt, unter 
Ausnutzung des für Kleinnager typischen Koprophagie-Verhaltens (LI et al. 2017, CHEVALIER et al. 2015, 
RIDAURA et al. 2013), erfolgte.  
Ein interessanter Fallbericht von ALANG und KELLY (2015) beschrieb darüber hinaus die zufällige 
Übertragung des metabolischen, adipösen Phänotyps eines ansonsten gesunden Spenders auf eine 
normalgewichtige Frau im Rahmen einer FMT-Behandlung bei rezidivierender Clostridium difficile 
Infektion. Bereits vorhergehende präklinische Studien haben gezeigt, dass der Transfer einer „adipösen“ 
Mikrobiota in keimfreie oder auch gnotobiotische Mäuse im Gegensatz zur Übertragung der 
mikrobiellen Darmflora eines normalgewichtigen Lebewesens zu einer signifikanten Gewichtszunahme 
sowie einer vermehrter Nahrungsaufnahme führt (DELZENNE et al. 2011, TURNBAUGH et al. 2009b, 
TURNBAUGH et al. 2006). Selbst beim fäkalen Mikrobiota-Transfer zwischen verschiedenen Spezies lässt 
sich selbiges Phänomen beobachten. So übertrugen RIDAURA et al. (2013) den Stuhl von 
Zwillingspaaren, von denen eine Person adipös und die andere normalgewichtig war, auf keimfreie 
Mäuse. Erstaunlicherweise forcierte die Mikrobiota des adipösen Zwillings unweigerlich eine 
Fettleibigkeit der Empfängertiere, wohingegen die Mikrobiota des normalgewichtigen Zwillings keinen 
Effekt auf den Empfänger hatte. Diese Ergebnisse sind umso bemerkenswerter, wenn die mehrfach 
nachgewiesene Resistenz keimfreier Mäuse gegenüber einer diätetisch-induzierten Adipositas und den 
damit assoziierten Komorbiditäten (TURNBAUGH et al. 2006, BÄCKHED et al. 2004) im Vergleich zu 
konventionell aufgezogenen Tieren berücksichtigt wird. 
2.7 Bisherige Evidenz zur Wirkung der nach RYGB-Operation modulierten 
intestinalen Mikrobiota auf den Wirtsstoffwechsel 
Interessanterweise zeigte sich, dass die Übertragung des Dünndarminhalts von RYGB-operierten 




al. 2015) in normalgewichtigen, nicht-operierten, keimfreien Mäusen zu einer verminderten 
Körperfettmasse und Gewichtsverlust führt, während der fäkale Mikrobiota-Transfer von 
unbehandelten, normalgewichtigen Tieren keine langfristigen Auswirkungen auf das Körpergewicht 
keimfreier Empfängertiere zu haben scheint (TURNBAUGH et al. 2006). Folglich ist davon auszugehen, 
dass die nach einer Roux-en-Y Magenbypass-Operation veränderte intestinale Mikrobiota sowohl 
nachhaltigere als auch effizientere Effekte auf den Stoffwechsel des Wirtes, verglichen mit der 
Mikrobiota gesunder, normalgewichtiger Individuen ausübt. 
2.8 Fragestellungen und Hypothesen 
Wenngleich zahlreiche frühere Studien überzeugende Beweise für eine starke Verbindung zwischen der 
im Rahmen verschiedener bariatrischer Eingriffe modifizierten intestinalen Mikrobiota und den 
postoperativen metabolischen Effekten lieferten, blieb die Frage nach der Kausalität dieses 
Zusammenhangs bisher weitestgehend unbeantwortet. So ergaben sich zwar deutliche Hinweise auf 
eine essenzielle Beteiligung der veränderten Darm-Mikrobiota an den vorteilhaften Entwicklungen der 
Stoffwechsel- und Energiekontrolle nach einer RYGB-Operation, jedoch konnten diese Erkenntnisse nur 
aus beschreibenden klinischen Versuchen (LIU et al. 2017) bzw. gnotobiotischen Modellen (TREMAROLI 
et al. 2015, LIOU et al. 2013) abgeleitet werden. Obwohl in den genannten Fällen mit der Verwendung 
des fäkalen Mikrobiota-Transfers zur Übertragung der RYGB-spezifischen Mikrobiota ein sehr 
aussagekräftiges Verfahren zur Untersuchung der Kausalität genutzt wurde, bedarf es dennoch einer 
Validierung der bahnbrechenden Befunde in keimfreien Empfängern zur Einschätzung der 
Auswirkungen einer solchen FMT-Behandlung im nicht-keimfreien Organismus. Nur durch den Transfer 
in metabolisch vorbelasteten Individuen wird eine genaue Charakterisierung der biologischen 
Auswirkungen der post-RYGB veränderten Darm-Mikrobiota und somit die Entwicklung eines non-
invasiven, Mikrobiota-basierten therapeutischen Mittels gegen Adipositas und die damit assoziierten 
Erkrankungen möglich. Voraussetzung hierfür ist die Untersuchung des funktionellen Einflusses der 
modifizierten „RYGB-Mikrobiota“ auf das Essverhalten, die Gewichtsentwicklung sowie den Glukose- 
und Fettstoffwechsel eines adipösen Wirtes. 
In der vorliegenden Arbeit wurde die Frage nach dem kausalen Zusammenhang zwischen der RYGB-
spezifischen Darm-Mikrobiota und dem Gewichtseffekt des Roux-en-Y Magenbypasses sowie seinen 
metabolischen Verbesserungen aufgegriffen und in einem konventionellen Nagetiermodell untersucht.  
Um die rein assoziativen Erkenntnisse vorheriger Studien zur mechanistischen Verbindung dieser beiden 
Faktoren zu ergänzen, wurde zunächst überprüft, ob die postoperativ veränderte „RYGB-Mikrobiota“ 
für die positiven Effekte des Eingriffs auf das Gewicht und die Stoffwechselfunktion der operierten 
Individuen zwingend erforderlich ist. Hieraus ergab sich die erste Fragestellung: „Führt eine 




Effekte des Roux-en-Y Magenbypasses im Wirtsorganismus?“. Zur Beantwortung der Fragestellung 
wurden konventionell gezüchtete, infolge fettreicher Ernährung adipöse Ratten im Stadium der stabilen 
Gewichtsreduktion nach einer Roux-en-Y Magenbypass-Operation oral über das Trinkwasser mit 
Breitbandantibiotika zur gezielten Dezimierung der postoperativen Mikrobiota des Magen-Darm-Traktes 
behandelt. Parallel dazu erfolgte die Manipulation der mikrobiellen Darmflora von adipösen und 
normalgewichtigen Kontrolltieren mit dem gleichen Behandlungsschema um Antibiotika-spezifischen 
Nebenwirkungen im Wirtsorganismus abgrenzen zu können. 
Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde untersucht, ob die Übertragung der veränderten Mikrobiota nach 
der RYGB-Operation auch im konventionellen Krankheitsmodell funktionell suffizient ist, um eine 
vorteilhafte Modulation von Adipositas und den damit verbundenen Komorbiditäten zu bewirken. In 
diesem Sinne wurde mithilfe des fäkalen Mikrobiota-Transfers frischer Kot von RYGB-operierten Ratten 
auf ihre diätetisch-induziert adipösen, nicht-keimfreien Artgenossen, ohne vorherige Manipulation ihrer 
ursprünglichen mikrobiellen Darmbesiedlung durch Antibiotikagabe oder bariatrische Eingriffe, 
übertragen. Dementsprechend lautete die zweite Fragestellung: „Ist die Übertragung der nach 
RYGB-Operation veränderten intestinalen Mikrobiota auf einen nicht-keimfreien adipösen Empfänger 
ausreichend, um die therapeutischen Effekte des bariatrischen Eingriffs auf Gewichtsreduktion und 
Stoffwechsel zu initiieren?“. Zur Abgrenzung der Spezifität der Spendercharakteristika wurde simultan 
die fäkale Mikrobiota von normalgewichtigen Kontrolltieren auf adipöse, nicht-keimfreie Ratten 
transferiert, und die Auswirkungen auf deren Gewichtsentwicklung und Stoffwechsel beobachtet.  
Hypothesen:  
1. Eine Dezimierung der RYGB-spezifischen Darm-Mikrobiota vermindert den durch die RYGB-Operation 
ausgelösten Gewichtsverlust und die begünstigenden Effekte auf den Stoffwechsel. 
2. Eine Übertragung der RYGB-spezifischen Darm-Mikrobiota wirkt Adipositas und damit assoziierten 
Stoffwechselerkrankungen bei adipösen, nicht-keimfreien Empfängern entgegen und ist dem 
Stuhltransfer von normalgewichtigen Spendern funktionell überlegen. 
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3 TIERE, MATERIALIEN UND METHODEN 
3.1 Versuchstiere 
Der im Folgenden beschriebene Tierversuch wurde durch die Landesdirektion Sachsen mit Sitz in 
Chemnitz genehmigt (TVV 45/16, Genehmigung vom 27.12.2016, sowie anteilig TVV 22/18, 
Genehmigung vom 03.12.2018). Verwendet werden gesunde, männliche Wistar-Ratten in einem Alter 
von acht bis zehn Wochen zu Versuchsbeginn, bezogen von der Firma Janvier (Le Genest St. Isle, 
Frankreich). Während der Zeit des Versuchs sind die Tiere im Rudolf-Boehm-Institut für Pharmakologie 
und Toxikologie der Universität Leipzig untergebracht. Es handelt sich hierbei um eine konventionelle 
Tierhaltung unter Standardbedingungen (zwölfstündiger  Tag-Nacht-Zyklus, 35 % Luftfeuchtigkeit, bei 
Raumtemperatur), entsprechend den Empfehlungen der FELASA (Anhang III der RL 2010/63/EU). 
3.2 Materialien 
3.2.1 Materialien des allgemeinen Versuchsablaufs und der In-vivo-Tests 
Tierhaltung 
Standard-Labordiät (V1534-000) Ratte/Maus Haltung: Ssniff Spezialdiäten GmbH 
Hochfett-Diät ssniff® EF R/M D12331 mod. Surwit (E15772-34): Ssniff Spezialdiäten GmbH 
Einstreu, Premium Scientific Bedding: J. Rettenmaier & Söhne GmbH & Co. KG 
Animal feeding needle, steril, Gr. 15G: Sigma-Aldrich Chemie GmbH 
Omnican Insulinspritzen 0,5 ml mit Kanüle: B. Braun Melsungen AG 
Accu Chek Guide Teststreifen: Roche Diabetes care Deutschland GmbH 
Elektronische und technische Geräte 
Accu Chek Guide Blutzuckermessgerät, Glukometer: Roche Diabetes care Deutschland GmbH 
Waage BL610: Sartorius Stedim Biotech GmbH 
Thermalert TH-5: Science Products GmbH 
VarioCAM® Jenoptik (IR 1,0/12.5 LW): InfraTec GmbH 
IRBIS® 3 Analyse-Software: InfraTec GmbH 
Echo MRITM, Echo Medical Systems: Zinsser Analytic GmbH 
Arzneimittel und Reagenzien 
Ampicillin ratiopharm® 0,5 g, Pulver Hrst. Injektionslösung: Ratiopharm GmbH 
Vanco-ratiopharm® 1000 mg, Pulver Hrst. Injektionslösung: Ratiopharm GmbH 
Metronidazol Fresenius, 500 mg/100 ml Injektionslösung: CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH 
Neomycinsulfat 1000 mg/g, Pulver: Bela-pharm GmbH & Co. KG 
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Fruchtzucker (Diasan): Hamburger Zuckerhandelsgesellschaft mbH 
Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline: Sigma-Aldrich Chemie GmbH 
L-Cysteine: Sigma-Aldrich Chemie GmbH 
Sodium sulfite, minimum 98 %: Sigma-Aldrich Chemie GmbH 
D-(+)-Glucose: Sigma-Aldrich Chemie GmbH 
Insuman® rapid; 40 I.E./ml: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 
3.2.2 Materialien der Roux-en-Y Magenbypass-Operation 
Elektronische und technische Geräte 
Aesculap Exacta Tierschermaschine GT 415: Aesculap Suhl GmbH 
Narkoseeinheit aus Narkosemittelverdampfer Vapor 19.3 und Sauerstoffzufuhr (Hausanschluss): 
 Drägerwerk AG & Co. KGaA 
Kaltlichtquelle KL 750: SCHOTT AG 
CODA® Monitor, Noninvasive Blood Pressure System: Kent Scientific Corporation (USA, Torrington) 
Deluxe High Temperature Cautery Kit: Fine Science Tools GmbH 
regulierbare Heizplatte: Eigenbau 
Luftstromschrank Uni Protect: Ehret Labor- und Pharmatechnik 
Einmalprodukte 
STERICAN Kanülen Luer-Lok, Gr. 14, Gr. 17, Gr. 20: B. Braun Melsungen AG 
Omnican Insulinspritzen 0,5 ml mit Kanüle: B. Braun Melsungen AG 
1 ml Einmalspritzen BD PlastipakTM Luer: Becton Dickinson GmbH 
Seni Soft Basic Bettunterlage: TZMO Deutschland GmbH 
Foliodrape Protect Abdecktuch: Paul Hartmann AG 
ES-Kompressen 7,5x7,5 cm, steril: Paul Hartmann AG 
Pegasling unsteril Haselnuss Gr. 1: Paul Hartmann AG 
Q-tips® Wattestäbchen aus Baumwolle: W. Pelz GmbH Co. KG 
Frischhaltefolie Quickpack: KODi Diskontläden GmbH 
puderfreie Untersuchungshandschuhe, Gr. S: Paul Hartmann AG 
Einweg-Hautklammerentferner 3M PreciseTM, 3M Deutschland GmbH 
Mikrochirurgisches Besteck 
Metzenbaum Fino Scissors – Tungsten Carbide: Fine Science Tools GmbH 
FineScissors – ToughCut®, gerade, 9 cm: Fine Science Tools GmbH 
Narrow Pattern Forceps, gerade, 12 cm: Fine Science Tools GmbH 
Extra Fine Graefe Forceps, gebogen, 10 cm: Fine Science Tools GmbH 
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Ring Forceps, 9 cm: Fine Science Tools GmbH 
Castroviejo Micro Needle Holders, 9 cm: Fine Science Tools GmbH 
Slim Elongated Mayo-Hegar Needle Holders, 16 cm: Fine Science Tools GmbH 
Halsted-Mosquito Hemostats 2 gerade, 2 gebogen, 12,5 cm: Fine Science Tools GmbH 
Aktenklammern Alco 262, verzinkt, gewellt, 77 mm: Büromarkt Böttcher AG 
Nahtmaterial 
MARLIN® violett, Monocryl 4/0, 10x45 cm: Catgut GmbH 
PDS II 6 0; monofil, BV 1, doppelt armiert, spitz, 70 cm: Ethicon; Johnson & Johnson Medical GmbH 
PDS II 7 0; monofil, BV 1, doppelt armiert, spitz, 70 cm: Ethicon; Johnson & Johnson Medical GmbH 
Seide 5 0 USP, DSM 13, schneidend, 45 cm: Resorba Medical GmbH 
Hautklammern „Appose ULC Auto Suture“, Slim Body Skin Stapler; 35 W: Convidien Deutschland GmbH 
Arzneimittel 
Isofluran Baxter, flüssig: Baxter Deutschland GmbH 
Ringer-Infusionslösung Ecoflac Plus: B. Braun Melsungen AG 
Betaisodona® Lösung: Mundipharma GmbH 
Corneregel® Augengel: Bausch + Lomb GmbH 
Carprosol® 50 mg/ml Injektionslösung für Katzen und Hunde: CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH 
Tardocillin® 1200 Injektionssuspension (1,2 Mio I.E.): INFECTOPHARM Arzneimittel GmbH 
Infectocillin® parenteral 1 Mega (1 Mio. I.E.): INFECTOPHARM Arzneimittel GmbH 
Aqua ad injectabilia Mini Plasco Connect Ampullen: B. Braun Melsungen AG 
Metomotyl® 2,5 mg/ml Injektionslösung für Katzen u. Hunde: CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH 
Glucose 5 % Mini Plasco Connect Injektionslösung: B. Braun Melsungen AG 
Schonkost 
DietGel® Boost: ClearH2O (USA, Westbrook) 
DietGel® Recovery: ClearH2O (USA, Westbrook) 
Kölln Schmelzflocken: Peter Kölln KgaA 
3.2.3 Materialien der Ex-vivo-Analysen 
Elektronische und technische Geräte 
Leica TP 1020 (Gewebeinfiltration); Leica Mikrosysteme Vertrieb GmbH 
Leica HistoCore Arcadia H+C (Einbettstation mit Kühlplatte): Leica Mikrosysteme Vertrieb GmbH 
Microm HM 340E (Mikrotom): Thermo Fisher Scientific GmbH 
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Leica EG1150C (Kühlplatte): Leica Mikrosysteme Vertrieb GmbH 
BinderTM Classic.Line BD 23 Inkubatoren: Thermo Fisher Scientific GmbH 
Microm HM 560 (Kryotom): Thermo Fisher Scientific GmbH 
-80 °C Tiefkühlschrank: Hettich Benelux B.V. (Niederlande, Geldermalsen) 
Dampfgarer, Serie S04: Tefal, Group Seb Deutschland GmbH 
Kompaktes Fluoreszenzmikroskop BZ-X800: Keyence Deutschland GmbH 
Spark® Microplate Reader: Tecan Deutschland GmbH 
Vortex N2400: STARLAB International GmbH 
SCO-Schüttler: BIOTEC-Fischer GmbH 
Arzneimittel, Chemikalien und Reagenzien 
Heparin Natrium-5000-ratiopharm® 5000 I.E./0,2 ml: Ratiopharm GmbH 
Aprotinin: Tocris Bioscience, Bio-Techne GmbH 
isotone Kochsalzlösung 0,9 %, Ecoflac plus: B. Braun Melsungen AG 
TRIS: Carl Roth GmbH + Co. KG 
EDTA Dinatriumsalz-Lösung B: Carl Roth GmbH + Co. KG 
Paraformaldehyd: Sigma-Aldrich Chemie GmbH 
PBS buffer (1x Dulbecco’s) Powder: AppliChem GmbH 
Histoplast Paraffinwax, melting: Thermo Fisher Scientific GmbH 
Xylene (J.T. Baker): Thermo Fisher Scientific GmbH 
99 % u. 96 % denatured ethanol (u.a. genutzt zur Herstellung von 70 % und 80 % Ethanol mit dH20): 
 Dr. K. Hollborn & Söhne GmbH & Co. KG 
Hemalum solution acidic acc. to Mayer: Carl Roth GmbH + Co. KG 
Eosin G wässrige 0,5 %: Carl Roth GmbH + Co. KG 
Acetic Acid (J.T. Baker): Thermo Fisher Scientific GmbH 
Isopropyl (J.T. Baker): Thermo Fisher Scientific GmbH 
Pikro-Siriusrot-Lösung, (bestehend aus gesättigter, wässriger Pikrinsäure u. Siriusrot F3B):  
 Süsse Labortechnik GmbH & Co. KG 
Schiff’s Reagenz: Carl Roth GmbH + Co. KG 
Periodic acid solution 1 %: Carl Roth GmbH + Co. KG 
Dako EnVisionTM + System-HRP (DAB) (K4010) (enthält DAB+ Chromogen, DAB+ Substrate Buffer,  
 labelled Polymer-HRP anti-rabbit, Peroxidase Block): Dako North America Inc. (USA, Santa Clara) 
Dako Target Retrieval Solution pH 9: Dako Denmark A/S (Dänemark; Glostrup) 
TWEEN® 20: Sigma-Aldrich Chemie GmbH 
Albumin Fraktion V: Carl Roth GmbH + Co KG. 
Oil Red O (Ölrot): Sigma-Aldrich Chemie GmbH 
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Entellan®: Sigma-Aldrich Chemie GmbH 
Tissue-Tek® O.C.T.TM Compound: Sakura Finetek Europe B.V. (Niederlande, Alphen am Rhein) 
FluoromountTM Aqueous Mounting: Sigma-Aldrich Chemie GmbH 
Triglyceride Quantification Kit, MAK266: Sigma-Aldrich Chemie GmbH 
Cholesterol Quantification Assay Kit, CS0005: Sigma-Aldrich Chemie GmbH 
Weitere Utensilien 
1 ml Einmalspritzen BD PlastipakTM Luer: Becton Dickinson GmbH 
5 u. 10 ml Einmalspritzen BD DiskarditTM II: Becton Dickinson GmbH 
STERICAN Kanülen Luer-Lok, Gr. 14, Gr. 17, Gr. 20: B. Braun Melsungen AG 
S-Monovette® K3E, 9 ml: SARSTEDT AG & Co. KG 
Micro Tube, 1,5 ml: SARSTEDT AG & Co. KG 
Rotilabo®-Einbettkassetten, weiß: Carl Roth GmbH + Co. KG 
Tissue-Tek® Cryomold® Einbettschälchen: Weckert Labortechnik 
Mikrotomklingen Premium Surgipath®: Carl Roth GmbH + Co. KG 
Objektträger Superfrost® Plus: Thermo Fisher Scientific GmbH 
Menzel-Gläser Cover Slips 24x50 mm: Thermo Fisher Scientific GmbH 
Whatman® application specific filter: Sigma-Aldrich Chemie GmbH 
Circle Writer Fine, Liquid Blocking Staining: Thermo Fisher Scientific GmbH 
96-Well Plates: Thermo Fisher Scientific GmbH 
Pipettenspitzen lose, 0,1-10 µl; 1-200 µl: Thermo Fisher Scientific GmbH 
Einkanal-Pipetten Pipetman P10L (1-10 µl), P100L (10-100 µl), P200L (20-200 µl), P1000L (100-1000 µl): 
 Gilson International B.V. Deutschland 
3.3 Methoden 
3.3.1 Allgemeiner Versuchsablauf 
Um die erste Teilfrage zur funktionellen Notwendigkeit der durch eine Roux-en-Y Magenbypass-
Operation veränderten, intestinalen Mikrobiota für den Therapieerfolg der selbigen Intervention 
beantworten zu können, wird die Darmflora postoperativ manipuliert. Dies geschieht durch die gezielte 
Behandlung mit Breitbandantibiotika (AB-Behandlung). 
Zu Versuchsbeginn werden die Tiere randomisiert nach Körpergewicht auf folgende Gruppen verteilt: 
2 DIO-Gruppen:  diätetisch-induziert adipöse Tiere 
 DIO:  adipöse Kontrollgruppe (ohne RYGB-Operation und ohne AB-Behandlung) 
 DIO (AB):  adipöse Versuchsgruppe mit AB-Behandlung 
2 Lean-Gruppen:  normalgewichtige Tiere (metabolisch und diätetisch unvorbelastet) 
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 Lean: normalgewichtige Kontrollgruppe (ohne RYGB-Operation und ohne AB-Behandlung) 
 Lean (AB): normalgewichtige Versuchsgruppe mit AB-Behandlung 
2 RYGB-Gruppen:  DIO-Tiere, die eine Roux-en-Y Magenbypass-Operation erhalten 
 RYGB: RYGB-operierte Kontrollgruppe (ohne AB-Behandlung) 
 RYGB (AB): RYGB-operierte Versuchsgruppe mit postoperativer AB-Behandlung. 
In der Vorversuchsphase den Tieren der RYGB- und DIO-Gruppen über fünf Wochen ad libitum eine 
Hochfett-Diät (high fat diet (HFD) von ssniff®) angeboten. Nach der fünfwöchigen HFD-Fütterung wird 
der Roux-en-Y Magenbypass in den RYGB-Versuchsgruppen durchgeführt, gefolgt von einem 
zweiwöchigen Regenerationszeitraum vor Beginn der Studienphase. Während der regenerativen Phase 
erhalten die Tiere anfänglich eine Schonkost-Fütterung (für genauere Informationen siehe Abschnitt 
3.3.2), welche schrittweise durch normales Futter ersetzt wird. Mit Beginn der Studienphase werden die 
Tiere zur Quantifizierung der individuellen Nahrungsmenge einzeln gesetzt und erhalten eine 
two-choice diet, wobei den Tieren sowohl Hochfett- als auch normale Standard-Labordiät ad libitum zur 
Verfügung gestellt wird. Lediglich den beiden normalgewichtigen Lean-Kontrollgruppen wird während 
des kompletten Versuchs ausschließlich die Standard-Labordiät (standard chow (SC) von ssniff®) 
angeboten. In der achtwöchigen Studienphase werden das Körpergewicht und die Nahrungsaufnahme 
der Tiere zweimal wöchentlich durch das Abwiegen der Ratten bzw. des im Käfig verbliebenen Futters 
kontrolliert.  
Zwei Wochen nach der RYGB-Operation wird in der Versuchsgruppe (RYGB (AB)) sowie in den beiden 
Kontrollgruppen DIO (AB) und Lean (AB) mit der Gabe der Antibiotika über das Trinkwasser 
entsprechend eines in der Literatur etablierten Regimes (RAKOFF-NAHOUM et al. 2004), bestehend aus 
Vancomycin (0,5 g/l), Ampicillin (1 g/l), Neomycin (1 g/l) und Metronidazol (1 g/l), begonnen. Der täglich 
frisch angemischte Antibiotika-Cocktail wird durch Fruktose (4 g/l) zur Verbesserung der Akzeptanz 
ergänzt und zusammen mit einer weiteren Trinkflasche, die mit zusatzfreiem Wasser gefüllt ist, 
angeboten. Diese Maßnahme dient dem Schutz vor einer Dehydrierung der Tiere, falls es zur Ablehnung 
des antibiotischen Gemisches kommen sollte. Zur Überprüfung der aufgenommenen Flüssigkeits- und 
Antibiotikamenge werden beide Flaschen täglich gewogen. Die antibiotische Behandlung der beiden 
Kontrollgruppen dient der Kontrolle Antibiotika-spezifischer Effekte auf den Metabolismus, welche 
unabhängig von der Dezimierung der intestinalen Mikrobiota auftreten könnten. 
Nach Ablauf der ersten fünf Wochen der insgesamt achtwöchigen Studienphase werden gezielte 
In-vivo-Tests zur metabolischen Charakterisierung der Versuchsgruppen durchgeführt. Wie in Abbildung 
1 dargestellt, erfolgt hierbei neben dem Glukose- und Insulintoleranztest, das Echo MRITM zur 
Bestimmung der einzelnen Körpermassenanteile sowie eine Kälteexposition mit Wärmebildaufnahme. 
Eine genaue Erläuterung der einzelnen Versuche befindet sich in Abschnitt 3.3.3. Der normale 
Versuchsablauf der vorherigen Beobachtungswochen läuft parallel weiter.  




Abbildung 1: Schematische Darstellung des Versuchsablaufs der gezielten Mikrobiota-Dezimierung 
durch antibiotische Behandlung. GTT = oraler Glukosetoleranztest; ITT = intraperitonealer 
Insulintoleranztest; Echo = Echo MRITM (Magnetic Resonance Imaging); Kälte = Kälteexposition und 
Wärmebildaufnahme 
Zur Bearbeitung der zweiten Teilfrage, die beantworten soll, ob und inwieweit die durch die Roux-en-Y 
Magenbypass-Operation veränderte intestinale Mikrobiota therapeutisch ausreichend ist zur 
Behandlung von Adipositas, wird der zuvor geschilderte Teilversuch durch zwei weitere 
Versuchsgruppen ergänzt: 
2 DIO (FMT)-Gruppen:  DIO-Tiere, die via fäkalem Mikrobiota-Transfer (FMT) den Stuhl von bestimmten 
Spendertieren erhalten 
 DIO (FMT RYGB): adipöse Versuchsgruppe, die via FMT einen Stuhltransfer von RYGB-operierten 
Spendertieren (RYGB-Gruppe) erhält  
 DIO (FMT Lean): adipöse Versuchsgruppe, die via FMT einen Stuhltransfer von 
normalgewichtigen Spendertieren (Lean-Gruppe) erhält. 
Um möglichst kliniknahe Bedingungen zu schaffen und so eine Übertragbarkeit der gewonnenen 
Ergebnisse auf adipöse Patienten zu ermöglichen, werden weder keimfreie Tiere für den Transfer 
verwendet noch die ursprüngliche intestinale Mikrobiota der konventionell aufgezogenen Empfänger 
zuvor antibiotisch manipuliert. 
Analog zum ersten Teilversuch, erhalten die Ratten der beiden zusätzlichen Gruppen, zur Erzeugung 
einer diätetisch-induzierten Adipositas, ebenfalls eine HFD über einen Zeitraum von fünf Wochen, bevor 
ihnen mit Beginn der achtwöchigen Studienphase ad libitum eine two-choice diet aus SC und HFD 
angeboten wird. Das Körpergewicht und die Nahrungsaufnahme der Tiere werden zweimal in der Woche 
durch Abwiegen des im Käfig verbliebenen Futters bzw. der Ratten ermittelt. Der systematische 
Versuchsablauf ist in Abbildung 2 dargestellt.  




Abbildung 2: Schematische Darstellung des Versuchsablaufs des fäkalen Mikrobiota-Transfers. GTT = 
oraler Glukosetoleranztest; ITT = intraperitonealer Insulintoleranztest; Echo = Echo MRITM (Magnetic 
Resonance Imaging); Kälte = Kälteexposition und Wärmebildaufnahme; HFD = Hochfett-Diät; SC = 
Standard-Labordiät (standard chow) 
Im zweiten Teilversuch erhalten beide DIO (FMT)-Gruppen neben einem Bolus-FMT am Anfang der 
Studienphase einmal wöchentlich eine Booster-FMT-Behandlung. Bei den DIO (FMT RYGB)-Tieren sind 
die Ratten der RYGB-Gruppe die „Stuhlspender“, wohingegen bei der DIO (FMT Lean)-Gruppe Kot der 
normalgewichtigen Kontrolltiere (Lean) verwendet wird. Der Kot wird vor jeder oralen Gavage frisch 
aufbereitet. Hierzu wird 1 g frischer Kot aus den Käfigen der Spender, die den gruppenspezifischsten 
Phänotyp zeigen, gesammelt und in 10 ml phosphatgepufferter Salzlösung (phosphate buffer saline, 
PBS) (versetzt mit 0,2 g/l Na2S und 0,5 g/l Cystein) gelöst. Die Mixtur wird für fünf Minuten mithilfe eines 
Schüttlers durchmischt und im Anschluss für zehn Minuten inkubiert. Jeder Ratte werden 0,3 ml des 
Überstandes per os (p.o.) mithilfe einer speziellen Ernährungssonde aus Metall verabreicht. Um 
mögliche, mit der Gavage einhergehende, stressbedingte Schwankungen des Körpergewichts und der 
Futteraufnahme auszuschließen, erfolgt parallel zu den beiden FMT-Gruppen die Sham-Gavage der 
nativen DIO-Kontrollgruppe mit 0,3 ml PBS. 
Zum Ende der beiden Teilversuche werden die Tiere schmerzlos durch die Inhalation einer Überdosis an 
Isofluran mit darauffolgender zervikaler Dislokation getötet. Für die sich anschließenden 
Ex-vivo-Analysen werden ausgewählte Organe, sowie Blut entnommen und entsprechend den 
Erläuterungen in Abschnitt 3.3.4 aufgearbeitet.  
3.3.2 Roux-en-Y Magenbypass-Operation in der Ratte 
3.3.2.1 Präoperative Versorgung 
Die Operation erfolgt im Anschluss an die fünfwöchige HFD-Fütterung. Vor der Roux-en-Y Magenbypass-
Operation erhalten die Nager der RYGB-Gruppen zusätzlich zu ihrem Futter eine spezielle 
Flüssignahrung, welche als postoperative Schonkost verwendet wird. Hierdurch soll einer negativen 
Assoziation und einem daraus resultierenden Verzicht auf die Flüssignahrung, z. B. aufgrund von 
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Unwohlsein oder Schmerzen nach der Operation, vorgebeugt werden. Zur Gewährleistung einer 
möglichst geringen Füllung des Magens wird den Ratten 16 bis 18 Stunden vor Einleitung der Narkose 
das Futter, bei bestehendem freien Trinkwasserzugang, entzogen. Der im Folgenden beschriebene 
OP-Ablauf orientiert sich an den Ausführungen von BUETER et al. (2012). 
Das OP-Feld wird entsprechend Abbildung 3 hergerichtet. Zur analgetischen Abdeckung erhalten die 
Tiere Carprofen in einer Dosierung von 5 mg/kg, welches subkutan (s.c.) appliziert wird. Die präoperative 
antibiotische Versorgung wird durch die einmalige intramuskuläre (i.m.) Gabe von 0,2 Mio. Einheiten 
Tardocillin®/kg KG als Retard-Antibiose, verteilt auf beide Hinterbeine, sichergestellt. Parallel dazu 
erfolgt im späteren Verlauf des mikrochirurgischen Eingriffs die lokale Applikation von 100 mg/kg KG 
Benzylpenicillin im Anastomosenbereich (SHOGAN et al. 2015).  
 
Abbildung 3: Vorbereitung des OP-Tisches für die Roux-en-Y Magenbypass-Operation 
Die Operation wird unter Inhalationsnarkose aus einem Isofluran-Sauerstoffgemisch durchgeführt. 
Hierzu flutet man zunächst eine Narkosekammer mit einem Sauerstofffluss von 2 l/min und 3,5 % 
Isofluran und setzt das Tier in die gasgefüllte Box. Mit Erreichen der gewünschten Narkosetiefe, 
nachweisbar durch den Ausfall des Stellreflexes, wird der Ratte eine Inhalationsmaske über die Nase 
gestülpt und die Isoflurankonzentration während der Erhaltungsphase auf 1,5 bis 2 % gesenkt. Im 
Anschluss erfolgt die Rasur des Bauchraums vom Processus xiphoideus des Brustbeins bis zum Ansatz 
des Beckens mit einer Schermaschine. Um die Augen vor Austrocknung während der Narkose zu 
schützen, wird eine protektive Augensalbe aufgetragen. Im nächsten Schritt wird das Tier in Rückenlage 
auf einer circa 35 Grad angewinkelten Heizmatte mit einem Temperaturfühler (Voreinstellung 36 °C) 
platziert und mit Hilfe eines Gewebeklebebands an den Extremitäten auf der OP-Unterlage fixiert. Im 
Anschluss werden das Analgetikum sowie die antibiotische Prophylaxe verabreicht. Nach der 
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darauffolgenden gründlichen Reinigung und Desinfektion des rasierten Bauchraums mit verdünnter 
Betaisodona®-Lösung, wird das komplette Tier mit einer herkömmlichen Klarsichtfolie abgedeckt, um 
intraoperativen Verschmutzungen des Situs, z. B. durch das Fell, vorzubeugen. Die Abdeckung wird mit 
einem ellipsenförmigen OP-Feld versehen. Während der nachfolgenden mikrochirurgischen Schritte 
kommt eine Lupenbrille mit einer 2,5-fachen Vergrößerung zum Einsatz. 
3.3.2.2 OP-Ablauf 
Mediane Laparotomie 
Am Umbilicus beginnend wird die Haut mit einem Scherenschlag bis zum Arcus costalis durchtrennt. Die 
sich anschließende Eröffnung der Bauchhöhle erfolgt im Bereich der Linea alba mittels Stichinzision. 
Unter Schonung der darunterliegenden Organe wird der begonnene Medianschnitt bis zum Cartilago 
xiphoidea erweitert und mit Hilfe von zwei Wundspreizern, wie in Abbildung 4 erkenntlich, aufgespannt. 
 
Abbildung 4: Erweiterter OP-Situs nach medianer Laparotomie 
Identifikation des biliopankreatischen und alimentären Schenkels 
Mithilfe von zwei, mit warmer Ringer-Lösung angefeuchteten, Wattestäbchen wird der Übergang von 
Duodenum in Jejunum, im Bereich der Plica duodenocolica, aufgesucht. Diese Stelle ist mit dem 
Treitz’schen Band (Ligamentum suspensorium duodeni) des Menschen vergleichbar. Unter möglichst 
geringer Manipulation der beiden Pankreasschenkel werden von hierausgehend circa 8 cm abgemessen, 
so dass ein Abstand von ungefähr 10 cm zum Pylorus entsteht. In Abhängigkeit vom mesenterialen 
Gefäßverlauf und der Verteilung der Peyerschen Plaques, welche den sekundär lymphatischen Organen 
des Nagers zugeordnet werden, kann es zu einer Variation von  2 cm kommen. Der zuvor bestimmte 
Dünndarmabschnitt wird nun durch zwei circa 1 cm voneinander entfernte Ligaturen mit dem 
resorbierbaren PGA-Faden Monocryl 4-0 abgebunden und mittig davon durchtrennt. Die entstandenen 
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Darmstümpfe werden jeweils oberflächlich mit Povidonjod gesäubert und im Anschluss das Fettgewebe 
des Mesenteriums mit Hilfe eines Kaunters bis zur Gefäßgabelung durchtrennt. 
Analog zu Abbildung 5 wird zur besseren Übersicht der von oral kommende Darmstumpf im 
linkslateralen Quadranten platziert. Dieses Segment wird zur Bildung des biliopankreatischen Schenkels 
genutzt, über welchen die Gallensäuren und Verdauungsenzyme des Restmagens dem modifizierten 
Magen-Darm-Trakt zugefügt werden. Der distale Darmstumpf, der auf der rechten Körperseite des 
Tieres positioniert wird, bildet im späteren Verlauf den alimentären Schenkel des Roux-en-Y 
Magenbypasses. Der restliche Situs wird durch eine mit warmer Ringer-Lösung getränkte 
Mullkompresse abgedeckt und so vor Austrocknung geschützt. 
 
Abbildung 5: Separation in proximalen und distalen Darmstumpf zur späteren Bildung des alimentären 
bzw. biliopankreatischen Schenkels des Roux-en-Y Magenbypasses 
Zur Veranschaulichung des Roux-en-Y Magenbypasses findet sich in Abbildung 6 eine schematische 
Darstellung des nativen Magen-Darm-Traktes im Vergleich zu den mit der RYGB-Operation 
einhergehenden Modifizierungen desselben. 




Abbildung 6: Schematische Darstellung des Magen-Darm-Traktes nativ und post-RYGB. Illustration: Nele 
Zickert 
Jejuno-Jejunostomie - erste Anastomose 
Als Nächstes wird das physiologisch im linksventralen Abdomen positionierte Caecum aufgesucht und 
etwa 25 cm aboral verfolgt. Auf dieser Höhe wird die erste Anastomose gesetzt, welche den Übergang 
des biliopankreatischen Schenkels in den gemeinsamen Verdauungskanal darstellt. Zur Bildung der 
Seit-zu-Seit-Anastomose, werden zwei gleichlange Schnitte auf der antimesenterialen Seite des zuvor 
abgemessenen Dünndarmbereichs sowie des proximalen Darmendes gesetzt (siehe Abbildung 7). Sie 
sollten eine Gesamtlänge von 0,5 bis 0,7 cm aufweisen und mindestens einen halben Zentimeter vom 
abgebundenen Stumpf entfernt sein.  




Abbildung 7: Jejuno-Jejunostomie im jeweils antimesenterialen Bereich des Dünndarms zur Bildung der 
ersten Anastomose 
Beide Enterotomien werden zunächst links-, dann rechtsseitig, durch Einzelhefte „aufgespannt“ und 
anschließend von rechts nach links fortlaufend zugenäht. Die so entstandene einstülpende Naht aus 
resorbierbarem PDS 6-0 Faden wird durch eine Ligatur am linken Haltefaden gesichert und nach Drehung 
des Situs um 180 Grad auf der Rückseite vollendet. Vor allem beim Vernähen der zweiten Hälfte der 
Anastomose ist darauf zu achten, ausschließlich die beiden oberen, dem Chirurgen zugewandten 
Darmschichten miteinander zu verbinden um keinen Verschluss zu erzeugen. Es ist von großer 
Bedeutung die Stiche vertikal zur Schnittachse zu setzen um Nekrosen durch Strangulation und daraus 
resultierenden Leckagen vorzubeugen. Anastomosen sollten stets spannungsfrei, luft- und wasserdicht 
sein. Nach vorsichtiger Reposition des Darms und dem Kürzen der Haltefäden findet man einen Situs 
entsprechend Abbildung 8 vor. 
 
Abbildung 8: Vollendete erste Anastomose als Verbindung des biliopankreatischen Schenkels mit dem 
gemeinsamen Verdauungskanal 
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Bildung des Magenpouchs und Verschluss des Restmagens 
Im nächsten Schritt lagert man den Magen mithilfe einer Ringpinzette vor und löst das an der großen 
Kurvatur anliegende Omentum majus sowie das Ligamentum gastrosplenicum stumpf mit dem Kaunter 
ab. Zur besseren Darstellung des Situs wird ein Wattestäbchen unterhalb des Oesophagus eingeführt 
und dieser anschließend im Übergang zum Magen durchschnitten, so dass ein kleiner Magenpouch von 
circa 5 % des ursprünglichen Magenvolumens verbleibt. Vor der endgültigen Durchtrennung des 
Gewebes ist das Ende des Oesophagus durch einen Haltefaden vorm Zurückschellen in den Tierkörper 
zu bewahren. Es ist darauf zu achten den Truncus vagalis posterior und anterior sowie die umliegenden 
Gefäße nicht zu beschädigen. Der in der Bauchhöhle verbleibende Restmagen wird, wie in Abbildung 9 
dargestellt, fortlaufend mit resorbierbaren PDS 6-0 Faden verschlossen und an seine physiologische 
Position im Abdomen zurückverlagert. 
 
Abbildung 9: Fortlaufender Verschluss des Restmagens bei noch bestehender Verbindung von 
Oesophagus und Magenpouch 
Gastro-Jejunostomie - zweite Anastomose 
Zur Bildung des alimentären Schenkels wird der Oesophagus, der unmittelbar in den neuen Magenpouch 
übergeht, mit dem von distal kommenden Darmsegment zu einer End-zu-Seit-Anastomose verbunden. 
Dies macht die vertikale Ausrichtung des, zuvor durch einen Faden gesicherten, Oesophagus zum 
verbliebenen Darmstumpf notwendig. Vor Beginn des aus Einzelheften bestehenden Verschlusses der 
Gastro-Jejunostomie, wird ein circa 0,4 cm langer Schnitt im antimesenterialen Bereich des aboralen 
Dünndarmstumpfes gesetzt. Entsprechend der ersten Anastomose, ist auf einen ausreichenden Abstand 
zur abbindenden Ligatur und den lymphatischen Organen zu achten. Für die Einzelheft-Naht, welche 
beispielhaft in Abbildung 10 dargestellt ist, wird ein resorbierbarer PDS-Faden der Stärke 7-0 verwendet.  




Abbildung 10: Aus Einzelheften bestehende Gastro-Jejunostomie (zweite Anastomose) zur Bildung des 
alimentären Schenkels des Roux-en-Y Magenbypasses 
Die Dichtigkeit der Anastomose kann durch die lokale Applikation von Infectocillin® überprüft werden. 
Hierzu wird die Flüssigkeit vor dem Setzen der letzten Ligatur durch die verbliebene Öffnung injiziert und 
der Ausfluss derselben beurteilt. Gegebenenfalls sind stellenweise Einzelhefte zu ergänzen. Zudem soll 
die lokale Wirkung des Antibiotikums Leckagen und Fisteln im Bereich der Enterotomien vorbeugen. Bei 
unauffälligem Befund wird der komplette Darm in seine ursprüngliche Position zurückverlagert. 
Verschluss von Bauchdecke und Haut 
Zur Abflutung der Narkose wird der Isoflurangehalt auf etwa 0,8 % gesenkt. Die beiden Wundspreizer 
werden entfernt und die Bauchwand mit einer fortlaufenden Kürschnernaht mit Seide 5-0 verschlossen. 
Frühere Versuche am Rudolf-Boehm-Institut für Pharmakologie und Toxikologie der Universität Leipzig 
haben gezeigt, dass durch die Verwendung dieses nicht-resorbierbaren Fadens einer Automutilation 
vorgebeugt werden kann (unveröffentlichte Daten). Die Cutis wird, wie in Abbildung 11 zu erkennen ist, 
mit speziellen Hautklammern verschlossen.  




Abbildung 11: Verschluss der Haut mit Heftklammern 
3.3.2.3 Postoperative Versorgung 
Am Ende der Operation werden der Ratte kleine Flüssigkeitsboli von Ringer-Lösung auf mehrere 
Hautstellen verteilt s.c. appliziert. Es handelt sich hierbei um insgesamt maximal 10 % des 
Körpergewichts. Bis zum vollständigen Erwachen aus der Narkose wird das Tier auf eine auf 37 °C 
voreingestellte Heizplatte gelegt. 
Die ersten postoperativen Tage verbringt die Ratte in einem ausschließlich für operierte Tiere 
verwendeten Klimaschrank. Während der ersten 48 Stunden sitzt das Tier auf einem Gitter über seiner 
Einstreu, um eine bessere Wundhygiene gewährleisten zu können. Alle RYGB-Tiere, wie sie im späteren 
Verlauf bezeichnet werden, erhalten während der ersten fünf postoperativen Tage einmal täglich s.c. 
5 mg/kg Carprofen. Die Gabe des Schmerzmittels kann in Abhängigkeit vom Befinden des Tieres variiert 
werden. Der Allgemeinzustand der Ratten wird mehrmals täglich überprüft, so dass je nach Zustand eine 
Ergänzung der Grundmedikation erfolgen kann. Bei zunehmender Schwäche wird ein Depot einer 
5%igen Glukoselösung unter die Haut gespritzt und im Falle von Hypersalivation bis zu dreimal täglich 
1 mg/kg Metoclopramid s.c. verabreicht. Bereits am zweiten postoperativen Tag wird den Ratten die 
Flüssignahrung DietGel® in den Sorten Boost und Recovery sowie Schmelzflocken, als Schonkost zur 
Verfügung gestellt. Nach wenigen Tagen wird eine zunehmende Menge der hochkalorischen und 
standardisierten Labordiät ergänzt bzw. ersetzt sie die Schonkost im späteren Verlauf vollständig. 
Anfangs erfolgt die Kontrolle des Körpergewichts sowie des Futteraufnahmeverhaltens täglich. Dieses 
Intervall wird jedoch mit der Zeit auf zweimal pro Woche verlängert. Die Hautklammern werden etwa 
zehn Tage nach der Operation mit einem speziellen Hautklammer-Entferner gezogen. 




Im Anschluss an die ersten fünf Wochen der Studienphase erfolgt die weitere Charakterisierung des 
metabolischen Phänotyps der verschiedenen Versuchsgruppen in Form der im Folgenden 
beschriebenen In-vivo-Testverfahren.  
3.3.3.1 Glukosetoleranztest 
Mithilfe des, entsprechend Abbildung 1 und Abbildung 2, in der sechsten Woche der Studienphase 
durchgeführten oralen Glukosetoleranztests (o. GTT) wird die Beeinflussung der Glukose-Homöostase 
in Abhängigkeit von der jeweiligen Mikrobiota-Modulation beurteilt. Zur gezielten Evaluation der 
Auswirkungen der mikrobiellen Darmflora auf die Glukosetoleranz, wird die Glukose in dieser Studie oral 
verabreicht. Die Ratten werden am Vorabend des Versuches für zwölf bis 14 Stunden nüchtern gesetzt. 
Um mit den Tieren die für den Versuch notwendige selbstständige Bolus-Aufnahme von 10 ml/kg KG der 
50%igen D-Glukoselösung innerhalb von zehn Minuten zu trainieren, wird das Prozedere mindestens 
zweimal zuvor mit ihnen geübt. Dies erfolgt unter gleichen Bedingungen wie der richtige Test (in 
derselben Räumlichkeit, zu einer ähnlichen Tageszeit, mit vorherigem Futterentzug). Zu Beginn des 
o. GTTs wird durch eine kleine Inzision an der Schwanzspitze Blut zur Bestimmung des Nüchtern-
Glukosewertes gewonnen. Nach der oralen Glukoseaufnahme, wird der Blutzuckerwert 15, 30, 60 und 
120 Minuten später mit einem Glukometer gemessen. 
3.3.3.2 Insulintoleranztest 
Der intraperitoneale Insulintoleranztest (i.p. ITT) ermöglicht die Beurteilung des Einflusses der jeweiligen 
Modulation der Darm-Mikrobiota auf die systemische Insulinsensitivität und wird, analog zu dem in 
Abschnitt 3.3.1 dargestellten Versuchsabläufen, in der siebten Beobachtungwoche durchgeführt. In der 
Nacht vor dem i.p. ITT wird den Tieren für sechs bis acht Stunden, bei uneingeschränktem 
Trinkwasserzugang, das Futter entzogen. Mit dem Glukometer wird an einem kleinen Blutstropfen der 
Glukosewert vor sowie 15, 30, 60, 90 und 120 Minuten nach der i.p.-Applikation von 
0,5 Units Insulin/kg KG gemessen. Ratten, die auf die Insulingabe mit einem kritischen Abfall des 
Glukosewertes reagieren, werden vom Versuch ausgeschlossen und erhalten ein einmaliges s.c. Depot 
einer 5%igen Glukose-Injektionslösung sowie sofortigen freien Zugang zum Futter.  
3.3.3.3 Kälteexposition und Wärmebildaufnahme 
Zur Untersuchung der Auswirkungen der Mikrobiota-Modulation auf die adaptive Thermogenese, wird 
in der achten Woche der Studienphase, wie in Abbildung 1 und Abbildung 2 verdeutlicht, ein 
Kältetoleranztest durchgeführt. Bei diesem Versuch werden die Tiere für zwölf Stunden einer 
Temperatur von 8 °C ausgesetzt. Sie verbleiben während dieser Zeit in ihren mit Einstreu gefüllten 
Käfigen in einer Kühlkammer. Die innere Körpertemperatur wird mit einem speziellen Heimtier-
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Thermometer vor, während (nach zwei und zwölf Stunden) und einen halben Tag nach der 
Kälteexposition (zwölf Stunden) rektal gemessen. Zudem erfolgt unmittelbar nach dem Verlassen des 
Kühlraums, die non-invasive Bestimmung der oberflächlichen Körpertemperatur mittels Infrarot-
Wärmebildkamera. Die Analyse-Software IRBIS® 3 von InfraTec erstellt ein Bild von der 
Temperaturverteilung der abgelichteten Körperoberfläche. 
3.3.3.4 Echo MRITM 
In der ersten Woche der Studienphase sowie abschließend einen Tag vor der Tötung der Ratten (siehe 
Abbildung 1 und Abbildung 2) erfolgt zur Beurteilung des Einflusses der Mikrobiota-Modulation auf die 
Körperzusammensetzung der Tiere je eine kernspinresonanzspektroskopische Untersuchung im 
„Sächsischen Inkubator für klinische Translation“ (SIKT). Für die innerhalb weniger Sekunden 
abgeschlossene Messung des basalen bzw. finalen Anteils an Mager- und Fettmasse des Körpers, 
werden die Tiere einzeln im Echo MRITM (Magnetic Resonance Imaging) gemessen.  
3.3.4 Ex-vivo-Analysen 
3.3.4.1 Gewebeentnahme und -konservierung 
Nach dem Abschluss der achtwöchigen Studienphase sowie der In-vivo-Charakterisierung des 
metabolischen Phänotyps, werden die Tiere, entsprechend der Beschreibung in Abschnitt 3.3.1, 
schmerzlos getötet und die Entnahme der Organe schließt sich an. 
Zunächst wird die tote Ratte in Rückenlage an ihren Gliedmaßen fixiert und die Haut im Bereich der 
Linea alba mit einem großzügigen Schnitt durchtrennt. Zur Gewinnung des subkutanen Fettgewebes 
(sWAT) löst man die Haut vorsichtig mit einer Skalpellklinge von der darunterliegenden Muskelschicht. 
Das freigelegte Fettgewebe wird in Einbettkassetten transferiert und in 4%igem Paraformaldehyd (PFA) 
fixiert. Nach der Eröffnung der Bauchhöhle wird die Portalvene freigelegt und punktiert. Über die mit 
Heparin benetzte Kanüle werden zwischen 5 und 9 ml an Blut gewonnen, die im Anschluss in einer mit 
2500 KIU Aprotinin/ml versetzten S-Monovette® (K3 EDTA) bei 7000 rpm und 4 °C für fünf Minuten 
zentrifugiert werden. Das überstehende EDTA-Plasma wird abpipettiert, in ein 1,5 ml Eppendorf-Gefäß 
umgefüllt und bis zur weiteren Verwendung erst auf Trockeneis und später bei -80 °C aufbewahrt. Vor 
der Entnahme der Leber, wird das perigonadale Fettgewebe als Bestandteil des viszeralen weißen 
Fettgewebes (vWAT) herausgeschnitten und anteilig in Einbettkassetten zur Durchfixierung in PFA 
aufbewahrt. Hiernach werden circa 1 cm große Abschnitte der einzelnen Leberlappen auf zwei 
Histokassetten zur späteren Paraffin- bzw. Kryokonservierung verteilt. Um den Situs nicht vorzeitig zu 
kontaminieren, wird das Tier zunächst in eine „sitzende“ Haltung umpositioniert und das interskapuläre 
braune Fettgewebe entnommen. Das post mortem ausgewogene BAT wird analog zum weißen 
Fettgewebe histologisch aufgearbeitet. Zum Schluss wird der Magen-Darm-Trakt sowohl an der 
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aboralen als auch oralen Verbindung durchgeschnitten und unmittelbar am Mesenterium abgetrennt. 
Nach dem Ausmessen des Darms (Länge und Gewicht), werden Ileum, Caecum und Colon separiert. Der 
Inhalt wird einzeln, entsprechend LIOU et al. (2013), in einem speziellen Extraktionspuffer (200 mmol/l 
NaCl, 200 mmol/l TRIS und 20 mmol/l EDTA; pH 8) gesammelt und bei -80 °C zur späteren 
16S-Sequenzierung eingefroren. Die Analyse der segmentspezifischen Mikrobiota ist Teil eines 
unabhängigen Projektes und nicht in dieser Arbeit enthalten. Die mit einer Knopfkanüle durchgespülten 
Darmabschnitte werden zur histologischen Weiterverarbeitung in eine Einbettkassette gelegt und in PFA 
überführt. Für weitere Ex-vivo-Analysen werden zusätzliche Gewebe und Organe wie zum Beispiel das 
Pankreas, zur Verwendung auf RNA-/Proteinebene entnommen. Da diese jedoch im Rahmen der 
vorliegenden Arbeit keine Verwendung finden, bleiben sie in weiterer Folge unerwähnt.  
3.3.4.2 Histologische Gewebeaufarbeitung 
3.3.4.2.1 Generierung histologischer Gewebeschnitte 
Zur Generierung von Paraffinblöcken verbleiben die auf einzelne Einbettkassetten aufgeteilten 
Gewebestücke mindestens 24 Stunden, jedoch nicht länger als eine Woche in den mit 4%igem PFA 
gefüllten Gefäßen, um nicht Gefahr einer Überfixierung zu laufen. Vor Beginn des tatsächlichen 
Einbettprozesses müssen die Gewebe entwässert werden. Zur Gewebeinfiltration wird der Leica TP1020 
verwendet, in den mehrere Kassetten parallel jeweils eine Stunde die aufsteigende Alkoholreihe, 
beginnend bei Leitungswasser über 70 %, 80 %, 90 %, 2x 96 % bis zu 2x 100 % Ethanol durchlaufen. Im 
Anschluss daran verbleiben sie für jeweils 90 Minuten 2x in Xylol und 2x in Paraffin. Dieser Vorgang 
verläuft automatisch über Nacht. Am darauffolgenden Morgen werden die Gewebe an der Leica 
HistoCore Arcadia H+C Einbettstation in flüssigem Paraffin eingebettet und härten auf der 
dazugehörigen Kühlplatte aus, bevor sie zur weiteren Analyse verwendet werden können. 
Vor dem Schneiden der in Paraffin eingebetteten Gewebe, werden die Blöcke zunächst für einige 
Stunden gekühlt. Die einzeln am Mikrotom eingespannten Paraffinblöcke werden, analog zu Tabelle 1, 
in Abhängigkeit vom jeweils enthaltenen Gewebe in spezifischen Dicken geschnitten. Die so 
gewonnenen Gewebeschnitte werden gleichbleibend ausgerichtet auf einen Objektträger aufgezogen 
und über Nacht in einem Inkubator bei 37 °C getrocknet, um ein Abschwimmen der Schnitte bei den sich 
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sWAT/vWAT 6 µm - 
BAT 5 µm - 
Leber 4 µm 20 µm 
Ileum/Colon 10 µm - 
Bei manchen spezifischen Färbungen, wie z. B. mit dem Azofarbstoff Ölrot, ist eine vorherige 
Kryokonservierung und die Weiterverarbeitung am Kryotom notwendig. Die Verwendung von in Paraffin 
eingebetteten Gewebeschnitten ist bei der Ölrot-Färbung ausgeschlossen, da bei der Entparaffinierung 
sämtliche Fette aus dem Gewebe entfernt werden, was beispielsweise eine Anfärbung der 
intrahepatischen Lipide unmöglich macht. 
Zunächst wird die zuvor im PFA fixierte Leber in ihren ursprünglichen Einbettkassetten mehrfach in PBS 
gespült und über Nacht in 30%iger Saccharose belassen. Am nächsten Morgen werden die Leberstücke 
in kleine Tissue-Tek® Einbettschälchen aus Plastik überführt, welche mit Tissue-Tek® O.C.T. Compound 
gefüllt und daraufhin zunächst bei -20 °C und wenige Stunden später bei -80 °C weggefroren werden. 
Die auf diese Weise generierten Gewebeblöcke werden an einem Kryotom, bei einer Arbeitstemperatur 
von -20 °C, geschnitten. Sobald die Proben den Gefrierschrank verlassen, müssen sie auf Trockeneis 
gelagert werden, um ein Auftauen zu verhindern. Anders als bei dem in Paraffin eingebetteten 
Lebergewebe, werden die in wasserlöslichem, auf Glycerin basierenden Einbettmedium integrierten 
Abschnitte der Leber bei 20 µm zur Erzeugung eines möglichst rissfreien Gewebebildes geschnitten. 
Anschließend werden die Schnitte auf Superfrost® Plus Objektträger aufgezogen und für ein paar 
Stunden bei Raumtemperatur getrocknet, bevor sie, bis zur Färbung, bei -80 °C erneut weggefroren 
werden.  
3.3.4.2.2 Immunhistochemische/Histologische Färbeverfahren 
Hämatoxylin & Eosin (HE)-Färbung 
Bei der Färbung mit Hämatoxylin & Eosin handelt es sich um eine Routinefärbemethode, die zur 
Übersichtsfärbung von feingeweblichen Schnitten angewendet wird. Der basische Farbstoff 
Hämatoxylin dient hierbei vorrangig der Kenntlichmachung von Zellkernen sowie weiterer basophiler 
Strukturen (z. B. DNA, Ribosomen) indem er diese dunkelblau einfärbt. Durch die Kombination mit dem 
sauren Farbstoff Eosin Y werden acidophile Zellbestandteile wie das umliegende Zytoplasma oder 
Mitochondrien rot angefärbt. Am Anfang nahezu jeder histologischen Färbung steht das 
Entparaffinieren. Hier werden die Objektträger in Xylol beginnend (2x für zehn Minuten) über die 
absteigende Alkoholreihe (jeweils drei Minuten in 2x 100 % sowie 96 % Ethanol, 1x 80 % und 70 % 
Ethanol) bis hin zum destillierten Wasser (dH2O) entparaffiniert. Es schließt sich die zehnminütige 
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Färbung mit dem Hämalaun-Farbstoff und dem darauffolgenden „Bläuen“ der Schnitte in lauwarmem 
Leitungswasser an. Um eine möglichst intensive Blaufärbung der Zellkerne zu erreichen, sollte der letzte 
Schritt etwa zehn Minuten dauern und kein destilliertes Wasser hierfür verwendet werden. Nachdem 
die Objektträger für fünf Minuten im roten Eosin Y (Arbeitslösung: 1 Tropfen Essigsäure auf 100 ml des 
0,5 % wässrigen Eosins) verweilen, werden sie für wenige Sekunden in eine Isopropanol-Lösung 
überführt, um einem frühzeitigen Entfärben vorzubeugen, und im Anschluss mit Leitungswasser 
abgespült. Die Färbung wird mit der aufsteigenden Alkoholreihe (30 Sekunden pro 70 %/80 %/96 % 
Ethanol, 2x zwei Minuten 100 % Ethanol und 2x drei Minuten Xylol) zur Entwässerung der Schnitte 
beendet und mithilfe des nicht-wässrigen Eindeckmediums Entellan® und Deckgläschen konserviert. Die 
HE-Färbung findet bei allen Geweben (in der Leber, dem Darm und den drei Fettgeweben) zur ersten 
strukturellen Beurteilung Anwendung. 
Pikro-Siriusrot-Färbung 
Die Pikro-Siriusrot-Färbung nach Puchtler dient der Färbung von Kollagen und erlaubt somit eine 
Einschätzung der Fibrosierung von Geweben, in unserem Fall des Fett- und Lebergewebes. Bei dieser 
Färbung stellen sich lichtmikroskopisch Kollagen rot sowie Zytoplasma im Hintergrund gelb dar. Je höher 
der Anteil an rot gefärbten Kollagenfasern ist, desto weniger gesundes, funktionsfähiges Gewebe liegt 
vor. Begonnen wird mit der bereits beschriebenen Entparaffinierung der Gewebeschnitte bis zum 
destillierten Wasser. Daraufhin werden die Objektträger für eine Stunde in der Pikro-Siriusrot-
Farblösung belassen und anschließend zweimal für jeweils fünf Minuten in 0,5%iger Essigsäure 
gewaschen. Die folgende Dehydratation in der aufsteigenden Alkoholreihe und das Eindecken werden 
analog zur HE-Färbung durchgeführt.  
Periodic acid Schiff (PAS)-Reaktion 
Entgegen der meisten anderen Färbetechniken, werden mit der Periodic acid Schiff (PAS)-Reaktion nicht 
bestimmte Zelltypen, sondern spezielle kohlenhydratreiche Komponenten, wie z. B. Muko- und 
Glykoproteine sowie Glykogen mit Hilfe von Perjodsäure und Schiff-Reagens, nachgewiesen. Hierbei 
stehen zwei chemische Reaktionen im Vordergrund. Zunächst oxidiert die Perjodsäure die freien 
Hydroxylgruppen der Kohlenhydrate zu Aldehydgruppen, welche im nächsten Schritt durch die Reaktion 
mit dem in der Schiffschen Reagenz enthaltenen Fuchsin histologisch sichtbare rot-violette Komplexe 
bilden. So kann z. B. im Darmepithel via Färbung des Mucins die protektive Funktion der Schleimhaut 
dargestellt werden. Bevor mit der Färbung begonnen wird, werden die Perjodsäure sowie die Schiffsche 
Reagenz und das Hämalaun gefiltert. An die anfängliche Entparaffinierung bis zum destillierten Wasser 
schließt sich die Hydrolyse in 1%iger Perjodsäure für zehn Minuten an. Nach wiederholten 
Waschschritten mit Leitungs- und destilliertem Wasser werden die Objektträger für zehn bis 20 Minuten 
in Schiff’s Reagenz überführt. Die exakte Dauer ist von der gewünschten Intensität der Färbung 
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abhängig. Zur kontrastreichen Gegenfärbung der Zellkerne verbleiben die Schnitte für drei Minuten in 
Hämalaun und werden hiernach zehn Minuten in laufendem Leitungswasser gebläut. Die sich 
anschließenden Schritte der Entwässerung und das Abdecken der Gewebeschnitte verlaufen analog zu 
den vorherigen beiden Färbungen. 
Ölrot (Oil Red O)-Färbung  
Die Ölrot-, oder auch Oil Red O-Färbung, wird zur Darstellung der Triglyzeride in fixierten Zellen 
verwendet und konnte aufgrund ihrer intensiveren Rotfärbung übliche Fettfärbemittel wie z. B. Sudan III 
nahezu vollständig ablösen. Im Rahmen dieser Arbeit findet sie zur Beurteilung von Lipiden in den 
Hepatozyten des Lebergewebes Anwendung und wird als einzige der hier aufgeführten Färbetechniken 
an kryokonservierten Gewebeschnitten durchgeführt. Bevor mit der Färbung begonnen werden kann, 
müssen die gefrorenen Objektträger bei Raumtemperatur auftauen und die Arbeitslösung des 
fettlöslichen Oil Red O-Azofarbstoffs angefertigt werden. Letztere besteht zu zwei Teilen aus 
destilliertem Wasser und zu drei Teilen aus der Oil Red O-Stocklösung (300 mg Oil Red O in 100 ml 
Isopropanol). Nach zehnminütigem Ruhen und nachfolgender Filtration, kann sie für zwei Stunden 
verwendet werden. Am Anfang werden die Schnitte für kurze Zeit in 60%igem Isopropanol äquilibriert 
und anschließend für 15 Minuten in der Ölrot-Arbeitslösung gefärbt. Danach erfolgt ihre erneute 
Überführung in die 60%ige Isopropanol-Lösung. Im Anschluss werden die Objektträger für zwei Minuten 
mit Hämatoxylin gegengefärbt und zehn Minuten in Leitungswasser gebläut. Abschließend werden die 
frisch gefärbten Schnitte mit dem wasserlöslichen FluoromountTM-Medium eingedeckt und bei 
Raumtemperatur getrocknet. 
Uncoupling Protein 1 (UCP 1)-Färbung 
Bei dem Uncoupling Protein 1 (UCP 1) oder Thermogenin handelt es sich um ein Transmembranprotein, 
welches in der Mitochondrienmembran des braunen Fettgewebes exprimiert wird. Es hebt als 
physiologischer Entkoppler bei Säugetieren die Bindung des durch die Atmungskette generierten 
Protonengradienten mit der ATP-Synthese auf. Infolge wird die Energie des Gradienten nicht in 
Adenosintriphosphat (ATP) gespeichert, sondern als Wärme freigesetzt. Die Intensität der bräunlichen 
UCP 1-Färbung spiegelt die Stärke der Expression dieses Proteins im BAT wider und gibt Auskunft über 
die Thermogeneseaktivität des Organs. Zu Beginn erfolgt die Entparaffinierung mit Xylol und der 
absteigenden Alkoholreihe bis zum dH20. Hiernach werden die Objektträger in eine mit Target Retrieval 
Solution gefüllte Plastikküvette zur Epitop-Demaskierung überführt und für neun Minuten in einem 
Dampfgarer bei 100 °C erhitzt. Nachdem die Küvette etwa 20 Minuten bei Raumtemperatur abkühlen 
konnte, werden die Objektträger entnommen und die enthaltenen Gewebeschnitte mit einem 
Liquid-Blocker-Stift einzeln umkreist. Die wasserabweisende Umrandung ermöglicht einen 
kleinstmöglichen Verbrauch an Reagenzien. Daraufhin erfolgt ein zehnminütiger Peroxidaseblock mit 
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3%igem Wasserstoffperoxid (H2O2) sowie mehrere Spülschritte mit dH2O bzw. einem PBST-Puffer 
(0,625 ml Tween®/500 ml PBS). Um unspezifischen Bindungen vorzubeugen, wird 2,5%iges bovines 
Serumalbumin (1 ml PBST mit 25 mg BSA) auf die umrandeten Gewebe aufgetragen und für 30 Minuten 
bei Raumtemperatur inkubiert. Nach Ablauf der Einwirkzeit wird die Lösung abgekippt und durch den 
primären Antikörper (Abcam ab23841, anti-rabbit Anti-UCP 1) in einer Verdünnung von 1:1000 
(Antikörperdiluent: PBS mit 1 % BSA = 1 ml PBS + 0,01 g BSA), ersetzt. Der Antikörper verbleibt über 
Nacht bei 4 °C auf den sich in einer Feuchtekammer befindenden Schnitten. Am folgenden Tag werden 
die Objektträger zweimal je fünf Minuten mit PBST gespült und anschließend im sekundären Antikörper 
(labelled Polymer-HRP, anti-rabbit) für 30 Minuten inkubiert. Der sekundäre Antikörper wird vor dem 
nächsten Schritt entsprechend den vorherigen Waschschritten mit PBST gespült. Hiernach kann das 
Diaminobenzidin (1 Tropfen DAB-Chromogen mit 1 ml DAB-Substratpuffer) für zehn Minuten einwirken. 
Nach erneuter Spülung der Objektträger mit dH2O erfolgt im letzten Schritt die Gegenfärbung der 
Zellkerne mittels Hämalaun. Hierzu werden sie für zehn Minuten in Hämatoxylin überführt und im 
Anschluss für die gleiche Zeit in fließendem Leitungswasser gebläut. Am Ende der 
immunhistochemischen Färbung erfolgt die Dehydratation über die aufsteigende Alkoholreihe bis zum 
Xylol und das Eindecken der Gewebeschnitte mit Entellan® und Deckgläschen.  
3.3.4.2.3 Mikroskopische Gewebsanalyse 
Zur mikroskopischen Beurteilung der in Absatz 3.3.4.2.2 aufgeführten histologischen Färbetechniken, 
wird das Fluoreszenzmikroskop BZ-X800 von Keyence im Hellfeldmodus verwendet. Der dazugehörige 
Analyzer ermöglicht eine genaue Quantifizierung der einzelnen Zellgrößen mithilfe der integrierten Cell 
Hybrid Funktion. Dieses Ausmessverfahren findet bei den beiden weißen Fettgeweben (sWAT, vWAT) 
eine Anwendung. Um Unterschiede zwischen den einzelnen Versuchsgruppen bezüglich der 
Darmzottenlänge bewerten zu können, werden diese mittels der Software Image J vermessen. Die so 
generierten Daten werden, wie im Folgenden aufgeführt, mit GraphPad Prism® 9 statistisch aufbereitet. 
3.3.4.3 Absorptionsphotometrie 
Zur Bestimmung der Triglyzerid- und Cholesterol-Konzentrationen im Plasma der Versuchstiere werden 
kolorimetrische Assays von Sigma-Aldrich® wie folgt verwendet. 
Triglyzerid-Assay 
Die Reagenzien des Trigylercide Quantification Kits werden entsprechend der Produktinformation zur 
Verwendung vorbereitet. Eine durchsichtige 96-Well-Mikrotiterplatte wird analog zu den im Kit 
enthaltenen Anweisungen mit 50 µl der frisch angesetzten Standardreihe bzw. der Plasmaproben je Well 
gefüllt. Bei unbekanntem Triglyzeridgehalt im Serum erfolgt ein Probedurchlauf mit einer kleinen 
Probenzahl zur Etablierung einer eventuell notwendigen Verdünnung mit dem Triglyzerid-Assay-Puffer. 
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Sowohl die Proben als auch die Standards werden als Duplikate gemessen, so dass ein Mittelwert bei 
der späteren statistischen Auswertung gebildet werden kann. Im nächsten Schritt werden jedem Well 
2 µl des im Kit enthaltenen Enzyms Lipase hinzugefügt, sanft vermischt und für 20 Minuten bei 
Raumtemperatur zur Aufspaltung der Triglyzeride in freie Fettsäuren und Glycerol inkubiert. Eine 
Ausnahme hiervon bilden zwei Wells, die als Hintergrund-Kontrollen (Leerprobe) statt der Lipase mit 
2 µl des Triglyzerid-Assay-Puffers gefüllt werden. Der Mittelwert der hierbei gemessenen Leerproben 
wird am Ende des Assays von allen ermittelten Werten subtrahiert. Anschließend werden allen befüllten 
Wells je 50 µl des Master Reaction Mix (bestehend aus 46 µl Triglyzerid-Assay-Puffer, 2 µl Triglyzerid-
Probe sowie 2 µl Triglyzerid-Enzyme-Mix) hinzugefügt, behutsam mithilfe eines horizontalen Rüttlers 
vermischt und in Abhängigkeit der sich entwickelten Intensität der Färbereaktion für 30 bis 60 Minuten 
bei Raumtemperatur unter Ausschluss von Licht inkubiert. Die Reaktion ist für circa zwei Stunden stabil. 
In dieser Zeit kann die Absorption bei einer Wellenlänge von 570 nm am Mikrotiterplatten-Leser Spark® 
von Tecan gemessen werden. 
Cholesterol-Assay 
Der Ablauf des Cholesterol-Assays erfolgt weitgehend analog zum Triglyzerid-Assay. Nach Vorbereitung 
der Lösungen und der Standardreihe sowie der Befüllung der einzelnen Wells mit 50 µl Volumen pro 
Standard, Probe und Leerprobe in Duplikaten, werden 50 µl des Colorimetric Reaction Mix (bestehend 
aus 44 µl Cholesterol-Assay-Puffer, 2 µl Cholesterol-Probe, 2 µl Cholesterol-Enzyme-Mix und 2 µl 
Cholesterol-Esterase) hinzugefügt. Nach dem behutsamen Vermischen der einzelnen Komponenten 
mithilfe eines horizontalen Rüttlers, erfolgt eine 30 bis maximal 60-minütige Inkubationsphase in 
Dunkelheit bei 37 °C. Abschließend wird die Absorption bei einer Wellenlänge von 570 nm am Spark® 
gemessen. 
3.3.4.4 Statistische Auswertung 
Die Rohdaten werden mithilfe von Microsoft Excel 2010 zusammengestellt und für die statistische 
Auswertung in GraphPad Prism® 9 (Version 9.0.0) vorbereitet. Die durchschnittliche Gruppengröße liegt 
bei zehn Tieren, mit Abweichungen in der n-Zahl von ± zwei Tieren. Das Konfidenzintervall beträgt 95 %. 
Zu Beginn wird mit dem D-Agostino-Pearson Test das Vorliegen einer Normalverteilung nach Gauss 
überprüft. Verlaufsdarstellungen werden in Form von Liniendiagrammen realisiert und zu deren 
statistischer Bewertung eine zweifache Varianzanalyse (two-way ANOVA) durchgeführt. Um 
Gruppenunterschiede zu verdeutlichen, wird zusätzlich die Fläche unter der Kurve (Area under the curve, 
AUC) mit der Trapezformel ermittelt und in einem gesonderten Balkendiagramm dargestellt. Beim 
Vorliegen normalverteilter Werte kommt der ungepaarte t-Test zur Gegenüberstellung zweier Gruppen 
zur Anwendung. Mehrfachvergleiche werden mittels einer einfachen Varianzanalyse (one-way ANOVA) 
mit Korrektur des p-Wertes nach Tukey interpretiert. Sind die Bedingungen einer Normalverteilung nicht 
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erfüllt oder liegt die n-Zahl unter zehn, erfolgt die Analyse von zwei Gruppen anhand des Mann-Whitney-
U-Tests. Jeder Balken bzw. Punkt, der eine Gruppe im Diagramm repräsentiert, wird durch einen 
Fehlerbalken, welcher den Standardfehler des Mittelwerts (standard error of the mean, SEM) abbildet, 





4.1 Dezimierung der intestinalen Mikrobiota post-RYGB beeinflusst die 
therapeutischen Effekte der operativen Intervention auf den 
Wirtsorganismus 
Zur Untersuchung der ersten Fragestellung dieser Arbeit, in der es um die funktionelle Bedeutung der 
post-RYGB veränderten intestinalen Mikrobiota für den Effekt der Gewichtsreduktion und der 
Verbesserung des Glukose- und Lipidstoffwechsels nach der RYGB-Operation geht, wurde die Darmflora 
in der Versuchs- und den Kontrollgruppen antibiotisch gezielt dezimiert. Die Antibiotika-Behandlung der 
Lean- und DIO-Kontrollgruppen diente hierbei vordergründig der Kontrolle von möglichen Antibiotika-
spezifischen Nebenwirkungen auf den Wirtsorganismus. Im Folgenden werden aufgrund der Fülle an 
Daten lediglich die Ergebnisse der RYGB-Versuchsgruppe präsentiert. 
4.1.1 Dezimierung der „RYGB-Mikrobiota“ verändert den Einfluss der Operation 
auf die Futterpräferenz, Energiezufuhr und das Körpergewicht 
Bereits wenige Tage nach Beginn der Antibiotikagabe zeigen die Tiere in der RYGB (AB)-Gruppe einen 
deutlichen Wechsel in der Futterpräferenz, weg von der Standard-Labordiät hin zur Hochfett-Diät. Wie 
in Abbildung 12 dargestellt, steigt die HFD-Präferenz bei den RYGB (AB)-Tieren während der 
Studienphase sukzessive von initial etwa 30 % auf circa 80 %, während die HFD-Präferenz der RYGB-Tiere 
vergleichsweise konstant niedrig bei durchschnittlich 30 % verbleibt. Interessanterweise zeigt die 
antibiotische Behandlung in der Lean-Kontrollgruppe keine (Anhang, Abbildung 40B) bzw. in der 
DIO-Kontrollgruppe deutlich geringere Auswirkungen (Anhang, Abbildung 41B) auf das 
Futteraufnahmeverhalten der Ratten.  
 
Abbildung 12: Veränderung der Futterpräferenz von Bypasstieren im Verlauf der Behandlung mit 
Breitbandantibiotika. Kalkulation der Hochfett-Diät (HFD)-Präferenz an bestimmten Tagen (d) des 




konsumierten Diät (HFD und Standard-Labordiät) (Angabe in Prozent (%)). Es wurde 2x wöchentlich die 
aufgenommene Menge beider Futtersorten ausgewogen. RYGB vs. RYGB (AB) * p < 0,05; ** p < 0,01; 
*** p < 0,001 (two-way ANOVA). 
Die zunehmende HFD-Präferenz unter Antibiotikagabe sowie die, entsprechend Abbildung 13A, damit 
einhergehende signifikant gesteigerte Gesamtmenge an aufgenommenem Futter von im Durchschnitt 
100 g (p < 0,01) resultiert am Versuchsende in einer signifikant höheren kumulativen Energieaufnahme 
von 700 kcal (p < 0,01) in der RYGB (AB)-Gruppe im Vergleich zu den RYGB-Tieren (Abbildung 13B). Des 
Weiteren hat die gezielte Dezimierung der intestinalen Mikrobiota post-RYGB Einfluss auf den 
geschätzten Gesamtenergieumsatz der Tiere (TEE = Total energy expenditure). Trotz ihrer höheren 
kumulativen Energiezufuhr, weisen die Ratten der RYGB (AB)-Gruppe einen Trend zu einem niedrigeren 
Energieumsatz im Vergleich zur RYGB-Gruppe auf (15 kcal/g/d (p = 0,06), Abbildung 13C). 
 
Abbildung 13: Auswirkung der antibiotischen Behandlung auf das Fressverhalten der RYGB-Tiere. 
A) Gegenüberstellung der Gesamtaufnahme von hochkalorischem Futter (HFD = Hochfett-Diät) und 
Standard-Labordiät (SC = standard chow) in Gramm (g) bis Tag 35 des Beobachtungszeitraums. 
B) Kumulative Energieaufnahme in Kilokalorien (kcal) am 35. Tag des Beobachtungszeitraums. 
C) Gesamtenergieumsatz (TEE = Total energy expenditure) am 35. Tag des Beobachtungszeitraums, 
berechnet gemäß der von GUO und HALL (2011) beschriebenen Formel. Es wurde 2x wöchentlich die 
aufgenommene Menge beider Futtersorten ausgewogen und zur weiteren Kalkulation verwendet. RYGB 
vs. RYGB (AB) ** p < 0,01 (Mann-Whitney-U-Test) 
In Analogie zu der gesteigerten kumulativen Energiezufuhr, nimmt auch das Körpergewicht der 
antibiotisch behandelten RYGB (AB)-Tiere verglichen mit den unbehandelten RYGB-Tieren zu. Wie in 
Abbildung 14A zu erkennen ist, verläuft die Gewichtskurve in der RYGB (AB)-Gruppe nahezu identisch 
zu der Gewichtsentwicklung in der DIO-Kontrollgruppe. So weisen die RYGB (AB)-Tiere nach fünf 




eine durchschnittlich 55 g (p < 0,01), bzw. die DIO-Tiere eine circa 45 g (p < 0,01) höhere 
Körpergewichtszunahme auf als die Tiere in der RYGB-Gruppe (Abbildung 14B). 
 
Abbildung 14: Mit der DIO-Gruppe vergleichbare Gewichtszunahme bei den RYGB (AB)-Tieren. 
A) Gewichtsentwicklung während der ersten fünf Wochen des Beobachtungszeitraums. 
B) Gegenüberstellung der absoluten Änderung des Körpergewichts an Tag 35 des 
Beobachtungszeitraums. Es wurde 2x wöchentlich das Körpergewicht in Gramm (g) während der ersten 
35 Tage (d) des Beobachtungszeitraums gemessen. DIO vs. RYGB **a p < 0,01; ***a p < 0,001); RYGB vs. 
RYGB (AB) **b p < 0,01; ***b p < 0,001 (A) two-way ANOVA, B) one-way ANOVA) 
Die via Echo MRITM vor Beginn sowie am Ende der achtwöchigen Studienphase ermittelte 
Körperzusammensetzung der Tiere zeigt, dass der Anstieg des Körpergewichts in der RYGB (AB)-Gruppe 
im Wesentlichen die Folge einer deutlichen Zunahme der Körperfettmasse ist. Wie in Abbildung 15 auch 
zu erkennen, kommt es in der RYGB (AB)-Gruppe zu keiner nennenswerten Veränderung der 
Magermasse im Vergleich zu den RYGB-Tieren (p = 0,9). Jedoch unterscheidet sich der Fettmassenanteil 





Abbildung 15: Einfluss der antibiotischen Therapie post-RYGB auf die Körperzusammensetzung der 
Bypasstiere. Gegenüberstellung der Fett- und Magermassenanteile in Gramm (g). Bestimmung der 
einzelnen Körpermassenanteile mithilfe des Echo MRIsTM am Ende der achtwöchigen Studienphase. 
RYGB vs. RYGB (AB) * p < 0,05 (ungepaarter t-Test) 
4.1.2 Dezimierung der „RYGB-Mikrobiota“ modifiziert die Auswirkungen der 
chirurgischen Intervention auf die Glukose-Homöostase 
Die in Abbildung 16A dargestellten Ergebnisse des oralen Glukosetoleranztests zeigen deutliche 
Unterschiede im Glukosestoffwechsel der beiden Versuchsgruppen. Betrachtet man die Verläufe der 
Blutzuckerwerte fällt in der RYGB (AB)-Gruppe ein signifikant höherer Anstieg der Blutglukose in den 
ersten 30 Minuten (p < 0,01) nach der oralen Aufnahme der Zuckerlösung, verglichen mit den 
unbehandelten RYGB-Tieren, die nach 15 Minuten ihren höchsten Blutglukosewert erreichen, auf. 
Darüber hinaus veranschaulicht die Kurve einen sowohl schwächeren als auch verzögerten Abbau des 
Blutzuckers bei den RYGB (AB)-Tieren im Vergleich zu Vertretern der nativen RYGB-Gruppe, welche 
bereits nach 60 Minuten wieder zu ihrem Nüchtern-Glukosewert zurückgekehrt sind. Auch die Fläche 
unter der Kurve ist in der RYGB (AB)-Gruppe signifikant höher (p < 0,05, Abbildung 16B). Die RYGB (AB)-
Tiere zeigen mit einem Nüchtern-Blutglukosewert von circa 5,2 mmol/l, gemessen vor der oralen 
Aufnahme der Zuckerlösung, einen Trend von durchschnittlich 0,5-1 mmol/l (p = 0,06) höheren 
Nüchtern-Blutglukosewerten im Vergleich zu den nativen RYGB-Tieren (Abbildung 16C). 
 
Abbildung 16: Beeinflussung der Glukose-Homöostase der Bypasstiere infolge der antibiotischen 
Behandlung. A) Darstellung der Blutglukoseverläufe beider RYGB-Gruppen im Vergleich während des 
oralen Glukosetoleranztests (GTT). B) Fläche unter der Kurve (Area under the curve, AUC) der 
Blutglukoseverläufe beider RYGB-Gruppen während des GTTs. C) Gegenüberstellung des 
Blutzuckerwertes im nüchternen Zustand (entspricht dem Ausgangswert des GTTs). Vor Durchführung 
des GTTs wurden die Tiere über Nacht zwischen 12 und 14 Stunden nüchtern gesetzt. Nach Inzision der 




120 Minuten (min) nach oraler Glukoseaufnahme von 10 ml/kg KG in Millimol/Liter (mmol/l) gemessen. 
RYGB vs. RYGB (AB) * p < 0,05; ** p < 0,01 (A) two-way ANOVA, B) und C) Mann-Whitney-U-Test) 
Der unter Abbildung 17 veranschaulichte Insulintoleranztest erlaubt eine ergänzende Beurteilung des 
Glukosestoffwechsels in Bezug auf die Insulinsensitivität. Die dargestellten Verläufe zeigen einen vor 
allem zum Ende des zweistündigen In-vivo-Versuchs signifikant schwächeren Abfall des 
Blutglukosewertes (p < 0,01) nach intraperitonealer Insulin-Applikation in der Gruppe der 
RYGB (AB)-Tiere (Abbildung 17A). Selbiger Effekt lässt sich auch durch ihren signifikant höheren Wert 
(p < 0,05) der AUC nachvollziehen (Abbildung 17B). 
 
Abbildung 17: Verschlechterung der Insulinsensitivität der Bypasstiere infolge der kontinuierlichen 
Antibiotikagabe. A) Darstellung der Blutglukoseverläufe der beiden RYGB-Gruppen während des 
intraperitonealen (i.p.) Insulintoleranztests (ITT). B) Fläche unter der Kurve (Area under the curve, AUC) 
der Blutglukoseverläufe beider RYGB-Gruppen während des ITTs. Vor Durchführung des ITTs wurden die 
Tiere über Nacht für sechs bis acht Stunden nüchtern gesetzt. Nach Inzision der Schwanzspitze wurde 
der Blutzuckerwert mit Hilfe eines Glukometers vor sowie 15, 30, 60, 90 und 120 Minuten (min) nach 
i.p.-Applikation von 0,5 Units Insulin/kg KG in Millimol/Liter (mmol/l) gemessen. RYGB vs. RYGB (AB) 
* p < 0,05; ** p < 0,01 (A) two-way ANOVA, B) Mann-Whitney-U-Test)  
4.1.3 Dezimierung der „RYGB-Mikrobiota“ beeinflusst die Folgen des bariatrischen 
Eingriffs auf den Lipidmetabolismus 
Die einzelnen Blutfettanteile wurden mithilfe der Absorptionsphotometrie ermittelt. In Abbildung 18A 
fällt eine signifikant höhere Konzentration an Triglyzeriden im Blutplasma der RYGB (AB)-Gruppe 
verglichen mit den unbehandelten RYGB-Tieren von circa 750 ng/µl (p < 0,05) auf. Eine deutlich 






Abbildung 18: Auswirkungen der AB-Therapie auf die Konzentration von A) Triglyzeriden und 
B) Cholesterol im Blutplasma, gemessen in Nanogramm/Mikroliter (ng/µl). Bestimmung anhand von 
kolorimetrischen Assays. RYGB vs. RYGB (AB) * p < 0,05 (A) ungepaarter t-Test, B) Mann-Whitney-U-
Test) 
Bei der post mortem durchgeführten histologischen Beurteilung des viszeralen und subkutanen weißen 
Fettgewebes der beiden Gruppen, fällt kein Unterschied in Bezug auf Größe und Anzahl der Adipozyten 
in der Hämatoxylin & Eosin (HE)-Färbung auf (Abbildung 19A). Auch nach Quantifizierung des 
prozentualen Anteils an Adipozyten zur Zellgröße kommt es zu keinen gruppenspezifischen 
Abweichungen (Daten nicht angegeben). Vergleicht man hingegen die zwei Übersichtsdarstellungen der 
Pikro-Siriusrot-Färbung im sWAT, welche unter Abbildung 19B aufgeführt sind, wird ein vermehrter 
Anteil an fibrotischen Fasern im Unterhautfettgewebe der RYGB (AB)-Gruppe deutlich. Vergleichbare 
Ergebnisse konnten im vWAT dargestellt werden (Daten nicht angegeben). 
 
Abbildung 19: Histologische Modifikationen des weißen Fettgewebes der RYGB-Tiere im Zuge der 




weißen Fettgewebes von je einem Tier der Roux-en-Y Magenbypass-Gruppe (RYGB) mit einem 
antibiotisch behandelten Bypasstier (RYGB (AB)) in der unter A) dargestellten Hämatoxylin & Eosin-
Färbung und der unter B) abgebildeten Pikro-Siriusrot-Färbung. Die Messbalken entsprechen jeweils 
200 µm. 
Zur Einschätzung einer potentiellen ektopischen Fetteinlagerung wurde die Leber histologisch 
untersucht. In der unter Abbildung 20A und C veranschaulichten lipidspezifischen Ölrot-Färbung, lässt 
sich im Vergleich zu den unbehandelten RYGB-Tieren, eine signifikant erhöhte Fettakkumulation im 
Lebergewebe der mit Breitbandantibiotika behandelten RYGB (AB)-Gruppe erkennen. Genauer gesagt 
zeigt die Quantifizierung der mikroskopischen Bilder eine durchschnittlich um 7,5 % gesteigerte 
(p < 0,001) ektopische Lipidansammlung im Zytoplasma der Hepatozyten. Betrachtet man die, mithilfe 
der Pikro-Siriusrot-Färbung in Abbildung 20B gegenübergestellte, Fibrosierung der Leberhistologie, wird 
ein vermehrter Anteil an Kollagenfasern bei den RYGB (AB)-Tieren deutlich. 
 
 
Abbildung 20: Auswirkungen der antibiotischen Behandlung der RYGB-Tiere auf die Morphologie des 




einem exemplarischen Tier der RYGB (AB)- mit der RYGB-Gruppe. Bei den vier mit A) gekennzeichneten 
Bildern handelt es sich um eine Übersichtsdarstellung der lipidspezifischen Ölrot-Färbung mit 
nebenstehender Vergrößerung des eingezeichneten Bildausschnittes. Unter B) ist die Pikro-Siriusrot-
Färbung des Lebergewebes der beiden Ratten dargestellt. C) stellt den prozentualen Anteil (%) der 
ektopischen Lipidakkumulation im Lebergewebe nach Quantifizierung der Ölrot-Färbung dar. Die 
Messbalken entsprechen jeweils 200 µm. RYGB vs. RYGB (AB) *** p < 0,001 (ungepaarter t-Test) 
4.1.4 Auswirkung der Dezimierung der „RYGB-Mikrobiota“ auf die postoperativ 
auftretenden Veränderungen des Energiehaushaltes (Thermogenese) 
Auch im braunen Fettgewebe scheint die orale Gabe von Antibiotika zu einer vermehrten Bildung von 
Kollagenfasern zwischen den Adipozyten zu führen. Dieser Effekt lässt sich in der Pikro-Siriusrot-Färbung 
(Abbildung 21A) in Form einer roten Anfärbung der fibrotisch veränderten Bereiche nachvollziehen. Um 
darüber hinaus eine Beeinflussung der Funktionsfähigkeit des thermogeneseaktiven braunen 
Fettgewebes abschätzen zu können, werden die unter Abbildung 21B zusammengefassten Bilder 
herangezogen. Für beide Gruppen wird je eine exemplarische Übersichtsdarstellung der 
immunhistochemischen Färbung des Uncoupling Protein 1 mit nebenstehender Vergrößerung des 
markierten Bildausschnittes gezeigt. So offenbart sich ein beträchtlicher Unterschied im Gehalt des, in 
der UCP 1-Färbung in braun abgebildeten, Thermogenins zwischen den nativen und antibiotisch 
behandelten RYGB-Tieren. Letztere weisen, wie in dem vergrößerten Bildausschnitt zu erkennen ist, eine 






Abbildung 21: Beeinflussung des braunen Fettgewebes von RYGB-Tieren durch die Gabe von Antibiotika. 
Histologische Zusammenstellung der mikroskopischen Bilder der mit A) gekennzeichneten Pikro-
Siriusrot- bzw. der unter B) aufgeführten UCP 1-Färbung des braunen Fettgewebes (BAT) je eines, den 
gruppenspezifischen Phänotyp aufweisenden, Tieres der beiden RYGB-Gruppen. Von den mit 
B) beschrifteten Bildern, stellt das jeweils linke eine Übersichtsaufnahme und das rechte die 
Vergrößerung des zuvor markierten Bildausschnittes dar. Die Messbalken entsprechen jeweils 200 µm. 
Wie bereits histologisch veranschaulicht, scheint die Dezimierung der intestinalen Mikrobiota negative 
Auswirkungen auf das thermogeneseaktive braune Fettgewebe der RYGB-Tiere zu haben. Noch während 
des laufenden Tierversuchs, wurde die Fähigkeit zur Wärmebildung der beiden Gruppen in vivo mittels 
Kälteexposition erfasst. In Abbildung 22A sind die Ergebnisse dieses Experiments dargestellt. Die 
unbehandelten Bypasstiere können ihre innere Temperatur unter einer anhaltenden 
Umgebungstemperatur von 8 °C nahezu konstant halten, wohingegen die Ratten der RYGB (AB)-Gruppe 
am Ende des zwölfstündigen Kältetoleranztests einen signifikanten Abfall ihrer Körperwärme um circa 
1,5 °C (p < 0,001) aufweisen. Darüber hinaus benötigen sie mehrere Stunden bis ihre Körpertemperatur 
wieder in Richtung des Ausgangswertes angestiegen ist und haben diesen selbst zwölf Stunden nach 
Beendigung der Kälteexposition noch nicht wieder vollständig erreicht.  
Der prozentuale Anteil des braunen Fettgewebes am Körpergewicht bleibt, wie in Abbildung 22B zu 





Abbildung 22: Effekte der AB-Behandlung auf die körpereigene Wärmebildung der RYGB-Tiere. 
A) Verlaufsdarstellung der rektal gemessenen Körpertemperatur in Grad Celsius (°C) während einer 
zwölfstündigen Kälteexposition von 8 °C und einer anschließenden Regenerationsphase bei 
Raumtemperatur. Für den Versuch wurden die Tiere in ihren Käfigen für einen Zeitraum von 12 Stunden 
(h) in einen 8 °C kalten Kühlraum gesetzt. Ihre rektale Körpertemperatur wurde vor, während (bei 2 und 
12 h) und 12 h nach der Kälteexposition mit einem Thermometer gemessen. B) Prozentualer Anteil (%) 
des braunen Fettgewebes (BAT) am Körpergewicht. Berechnet wurde das Verhältnis des post mortem 
abgewogenen BATs zum Körpergewicht des Tieres am Tag der Opferung. RYGB vs. RYGB (AB) * p < 0,05; 
*** p < 0,001) (A) two-way ANOVA, B) Mann-Whitney-U-Test) 
Betrachtet man die in Abbildung 23 abgelichteten Wärmebildaufnahmen nach zwölfstündiger 
Kälteexposition, hier bespielhaft von je einem Vertreter der beiden Bypassgruppen aufgeführt, fällt eine 
höhere Temperatur der Körperoberfläche und deren gleichmäßigere Verteilung beim nativen RYGB-Tier 
auf im Vergleich zu den antibiotisch behandelten RYGB (AB)-Tieren auf. 
 
Abbildung 23: Beeinträchtigung der Thermogenese der Bypasstiere durch die antibiotische Therapie. 
Gegenüberstellung der Infrarot-Wärmebildaufnahmen nach 12 Stunden Kälteexposition. Die 




4.1.5 Dezimierung der „RYGB-Mikrobiota“ verändert die Effekte der Operation auf 
die Morphologie des Darms 
Eine gezielte Reduktion der mikrobiellen Darmflora von Ratten, die eine Roux-en-Y Magenbypass-
Operation erhalten haben, hat sowohl auf die Morphologie des Darms, als auch auf die funktionellen 
Eigenschaften des hinteren Verdauungstraktes, Auswirkungen.  
Um diese Auswirkungen detaillierter aufzuführen, werden, wie in Abbildung 24A exemplarisch 
dargestellt, zunächst die Größenverhältnisse des post mortem isolierten Caecums der nativen und 
antibiotisch behandelten RYGB-Tiere vergleichend betrachtet. Wie in Abbildung 24B bzw. C erkennbar 
ist, fallen nach dem Ausmessen und Wiegen des Caecums signifikante Unterschiede, zum einen von im 
Schnitt 1 cm Durchmesser (p < 0,01) sowie zum anderen einem doppelt so hohen Gewicht des Caecums 
(p < 0,001) in der RYGB (AB)-Gruppe, auf. 
 
Abbildung 24: Morphologische Veränderungen des Caecums der RYGB-Tiere im Zuge der antibiotischen 
Behandlung. A) post mortem Größenvergleich der Dimensionen des Caecums je eines exemplarischen 
Vertreters der beiden Bypassgruppen. B) Gegenüberstellung des Durchmessers des post mortem 
isolierten Caecums in Zentimetern (cm) bzw. C) seines Gewichts in Gramm (g). RYGB vs. RYGB (AB) 
** p < 0,01; *** p < 0,001) (B) und C) ungepaarter t-Test) 
Bei der histologischen Begutachtung der unter Abbildung 25A aufgeführten HE-Färbung, werden eine 
verminderte Länge der distalen Dünndarmzotten (Villi intestinales), sowie eine verdickt erscheinende 
Muskelschicht (Tunica muscularis) im Bereich des Ileums bei Vertretern der RYGB (AB)-Gruppe deutlich, 
welche sich ebenfalls durch das genaue Ausmessen der jeweiligen Strukturen signifikant quantifizieren 
lassen. So zeigen die RYGB (AB)-Tiere einerseits durchschnittlich um die 300 µm kürzere 
Dünndarmzotten (p < 0,05, Abbildung 25C), sowie andererseits eine circa 50 µm dickere Muskelschicht 
(p < 0,01, Abbildung 25D) des Ileums. In den unter Abbildung 25B dargestellten histologischen Bildern 
der Periodic acid Schiff (PAS)-Reaktion ist ebenfalls ein Unterschied zwischen den beiden Bypassgruppen 




ausgezählten PAS-positiven Zellen je Darmkrypte. Es stellt sich heraus, dass die Ratten der 
RYGB (AB)-Gruppe einen signifikant um circa einen Drittel niedrigeren Anteil (p < 0,001) an violett 




Abbildung 25: Morphologische Veränderung des Ileums der Bypasstiere nach kontinuierlicher 
Antibiotikagabe. Darstellung je eines exemplarischen Vertreters der RYGB (AB)- bzw. RYGB-Gruppe. Die 
vier unter A) aufgeführten Bilder stellen für jede Gruppe eine repräsentative Färbung mit 
Hämatoxylin & Eosin (HE)-Färbung in Form einer Übersichtsaufnahme dar, sowie die Vergrößerung des 
zuvor markierten Bildausschnittes. B) erlaubt eine Beurteilung des Metabolismus der einzelnen Zellen 
durch die Färbung der Gewebeschnitte mit der Periodic Acid Schiffs (PAS)-Reaktion. C) Vergleich der 
Länge der Dünndarmzotten (Villi intestinales) sowie D) der Dicke der Muskelschicht (Tunica muscularis) 
in Mikrometern (µm) anhand von Ausmessungen der mikroskopischen Bilder in Image J. E) Auszählung 
der violett angefärbten PAS-positiven Zellen je Dünndarmkrypte als Gegenüberstellung der nativen und 
der antibiotisch behandelten RYGB-Tiere. Die Messbalken entsprechen jeweils 200 µm. RYGB vs. 




4.2 Übertragung der post-RYGB veränderten intestinalen Mikrobiota auf ein 
konventionelles Adipositasmodell imitiert die therapeutischen Effekte 
der operativen Intervention  
Im zweiten Teil dieser Arbeit wird untersucht, ob die durch den Roux-en-Y Magenbypass veränderte 
mikrobielle Darmflora allein für die positiven Effekte der Operation auf die Gewichtsentwicklung und 
den Metabolismus ausreichend ist. Hierzu erfolgt der Transfer der post-RYGB veränderten fäkalen 
Mikrobiota in ein adipöses Individuum, ohne vorhergehende Manipulation dessen ursprünglicher 
Darmflora oder bariatrisch-chirurgische Intervention. 
Zum Nachweis, dass es sich hierbei, entsprechend unserer Hypothese, um für „RYGB-Mikrobiota“ 
spezifische Effekte handelt und selbige nicht auch durch die alternative Übertragung der fäkalen 
Mikrobiota von nativen, normalgewichtigen Individuen erreicht werden können, werden ergänzend 
Vertreter der Lean-Kontrollgruppe als Kotspender verwendet. Der fäkale Mikrobiota-Transfer von Lean-
Tieren hatte jedoch keine signifikanten Verbesserungen des Körpergewichts oder der 
Stoffwechselparameter der adipösen Individuen zur Folge (Anhang, Abbildung 42), weshalb im weiteren 
Verlauf ausschließlich auf die Ergebnisse des FMTs von RYGB-Spendertieren eingegangen wird. 
4.2.1 Einfluss des Transfers der fäkalen „RYGB-Mikrobiota“ auf die Futterpräferenz, 
Energiezufuhr und das Körpergewicht im konventionellen Adipositasmodell 
Mit dem Transfer der fäkalen Mikrobiota von Ratten, die einen Roux-en-Y Magenbypass erhalten haben, 
auf ihre diätetisch-induziert adipösen Artgenossen (DIO (FMT RYGB)), verändern diese bereits innerhalb 
von sieben Tagen zunehmend ihr Futteraufnahmeverhalten. Bereits ab dem zehnten Tag nach Beginn 
der FMT-Behandlung vermindert sich der Anteil der aufgenommenen Hochfett-Diät bis zu 45 % 
(p < 0,001) bei den DIO (FMT RYGB)-Tieren im Vergleich zur DIO-Kontrollgruppe (Abbildung 26). 
 
Abbildung 26: Veränderung der Futterpräferenz der DIO-Tiere im Rahmen des fäkalen 
Mikrobiota-Transfers (FMT). Kalkulation der Hochfett-Diät (HFD)-Präferenz an bestimmten Tagen (d) 




Standard-Labordiät) (Angabe in Prozent (%)). Es wurde 2x wöchentlich die aufgenommene Menge 
beider Futtersorten ausgewogen. DIO vs. DIO (FMT RYGB) * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 (two-
way ANOVA) 
Wie in Abbildung 27A ersichtlich, kommt es neben der verminderten Fettpräferenz auch zu einer 
signifikant verringerten Nahrungsaufnahme in der Gruppe der DIO (FMT RYGB)-Tiere. Zum einen ist die 
Aufnahme von hochkalorischem Futter (HFD) um durchschnittlich 150 g (p < 0,01) reduziert, zum 
anderen fällt ein um circa 140 g (p < 0,01) verminderter Verzehr der Standard-Labordiät (SC) verglichen 
mit der nativen DIO-Kontrollgruppe auf. Die in Abbildung 27B dargestellte kumulative Energieaufnahme 
zeigt einen signifikanten Unterschied von circa 400 kcal (p < 0,05) zwischen den nativen und den 
FMT-behandelten DIO-Tieren. Betrachtet man den Gesamtenergieumsatz (TEE) beider Gruppen, wird 
ein signifikant höherer Wert von etwa 15 kcal/g/d (p < 0,05, Abbildung 27C) nach fünfwöchigem fäkalem 
Mikrobiota-Transfer deutlich. 
 
Abbildung 27: Auswirkung des fäkalen Mikrobiota-Transfers auf das Fressverhalten der DIO-Tiere. 
A) Gegenüberstellung der Gesamtaufnahme von hochkalorischem Futter (HFD = Hochfett-Diät) und 
Standard-Labordiät (SC = standard chow) in Gramm (g) bis Tag 35 des Beobachtungszeitraums. 
B) Kumulative Energieaufnahme in Kilokalorien (kcal) am 35. Tag des Beobachtungszeitraums. 
C) Gesamtenergieumsatz (TEE = Total energy expenditure) am 35. Tag des Beobachtungszeitraums, 
berechnet gemäß der von GUO und HALL (2011) beschriebenen Formel. Es wurde 2x wöchentlich die 
aufgenommene Menge beider Futtersorten ausgewogen und zur weiteren Kalkulation verwendet. DIO 
vs. DIO (FMT RYGB) * p < 0,05; ** p < 0,01 (Mann-Whitney-U-Test) 
Der in Abbildung 28A veranschaulichte Gewichtsverlauf zeigt eine mit den Bypasstieren vergleichbare 
Entwicklung des Körpergewichts in der Gruppe der DIO (FMT RYGB)-Tiere und somit einen signifikanten 
Unterschied (p < 0,001) zu den unbehandelten DIO-Tieren. Genauer gesagt weisen die Ratten, die zur 




Studienphase eine im Durchschnitt um 30 g signifikant höhere Gewichtszunahme (p < 0,05) auf als die 
RYGB- bzw. die DIO (FMT RYGB)-Gruppe. 
 
Abbildung 28: Mit der RYGB-Gruppe vergleichbare Gewichtsentwicklung bei den FMT-behandelten 
DIO (FMT RYGB)-Tieren. A) Gewichtsentwicklung während der ersten fünf Wochen des Beobachtungs-
zeitraums. B) Gegenüberstellung der absoluten Änderung des Körpergewichts an Tag 35 des 
Beobachtungszeitraums. Es wurde 2x wöchentlich das Körpergewicht in Gramm (g) während der ersten 
35 Tage (d) des Beobachtungszeitraums gemessen.  DIO vs. RYGB *a p < 0,05;**a p < 0,01; ***a p < 0,001; 
DIO vs. DIO (FMT RYGB) *b p < 0,05; ***b p < 0,001 (A) two-way ANOVA, B) one-way ANOVA) 
Zur genaueren Verifizierung der zuvor erläuterten Veränderungen des Körpergewichts können die am 
Versuchsende im Echo MRITM erfassten einzelnen Körpermassenanteile herangezogen werden. Wie in 
Abbildung 29 ersichtlich, kommt es zu einem signifikanten Unterschied von circa 60 g in der Fettmasse 
(p < 0,05), wohingegen der Anteil der Magermasse in beiden Gruppen nur marginal divergiert (p = 0,06). 
   
Abbildung 29: Einfluss des fäkalen Mikrobiota-Transfers auf die Körperzusammensetzung der adipösen 




Körpermassenanteile mithilfe des Echo MRIsTM am Ende der insgesamt achtwöchigen Studienphase. DIO 
vs. DIO (FMT RYGB) * p < 0,05 (ungepaarter t-Test) 
4.2.2 Auswirkung des Transfers der fäkalen „RYGB-Mikrobiota“ auf die Glukose-
Homöostase im konventionellen Adipositasmodell 
Abbildung 30A stellt die Entwicklung des Blutzuckerwertes nach oraler Aufnahme der Zuckerlösung im 
Rahmen des Glukosetoleranztests dar. In der DIO (FMT RYGB)-Gruppe steigt die Blutglukose verglichen 
mit der DIO-Kontrollgruppe weniger stark an. Des Weiteren zeigt sich ein signifikant schnellerer Abbau 
des Blutzuckers bis zum Ausgangswert von 5 mmol/l (p < 0,001) im Vergleich zu den unbehandelten DIO-
Tieren, welche ihren Nüchtern-Glukosewert innerhalb des 120-minütigen In-vivo-Tests gar nicht 
erreichen. Die statistische Berechnung der Fläche unter der Kurve bestätigt die signifikante Abweichung 
(p < 0,01) der Blutzuckerwerte zwischen beiden Gruppen (Abbildung 30B). Der im nüchternen Zustand 
vor dem Beginn des Versuchs gemessene Nüchtern-Glukosewert weicht, wie in Abbildung 30C 
veranschaulicht, ebenfalls signifikant um circa 0,5 mmol/l (p < 0,05) voneinander ab. 
  
Abbildung 30: Beeinflussung der Glukose-Homöostase nach FMT-Behandlung der adipösen Tiere. 
A) Darstellung der Blutglukoseverläufe der beiden DIO-Gruppen während des oralen 
Glukosetoleranztests (GTT). B) Fläche unter der Kurve (Area under the curve, AUC) der 
Blutglukoseverläufe beider RYGB-Gruppen während des GTTs. C) Gegenüberstellung des 
Blutzuckerwertes im nüchternen Zustand (entspricht dem Ausgangswert des GTTs). Vor Durchführung 
des GTTs wurden die Tiere über Nacht zwischen 12 und 14 Stunden nüchtern gesetzt. Nach Inzision der 
Schwanzspitze wurde der Blutzuckerwert mit Hilfe eines Glukometers vor sowie 15, 30, 60 und 
120 Minuten (min) nach oraler Glukoseaufnahme von 10 ml/kg KG in Millimol/Liter (mmol/l) gemessen. 
DIO vs. DIO (FMT RYGB) * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 (A) two-way ANOVA, B) Mann-Whitney-U-




Zur Beurteilung der Insulinsensitivität wird der Insulintoleranztest durchgeführt. Es fällt auf, dass die 
Blutglukose in der DIO (FMT RYGB)-Gruppe nach intraperitonealer Insulin-Applikation deutlich stärker 
als in der adipösen Kontrollgruppe auf bis zu 2 mmol/l (p < 0,001) abfällt (Abbildung 31A). Auch in der 
AUC werden die über die gesamte Zeitspanne signifikant niedrigeren Blutzuckerwerte im ITT nach 
Transfer der fäkalen Mikrobiota sichtbar (p < 0,01, Abbildung 31B). 
 
Abbildung 31: Verbesserung der Insulinsensitivität adipöser Tiere im Zuge der FMT-Behandlung mit 
„RYGB-Mikrobiota“. A) Darstellung der Blutglukoseverläufe der beiden DIO-Gruppen während des 
intraperitonealen (i.p.) Insulintoleranztests (ITT). B) Fläche unter der Kurve (Area under the curve, AUC) 
der Blutglukoseverläufe beider RYGB-Gruppen während des ITTs. Vor Durchführung des ITTs wurden die 
Tiere über Nacht für sechs bis acht Stunden nüchtern gesetzt. Nach Inzision der Schwanzspitze wurde 
der Blutzuckerwert mit Hilfe eines Glukometers vor sowie 15, 30, 60, 90 und 120 Minuten (min) nach 
i.p.-Applikation von 0,5 Units Insulin/kg KG in Millimol/Liter (mmol/l) gemessen. DIO vs. DIO (FMT RYGB) 
* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 (A) two-way ANOVA, B) Mann-Whitney-U-Test) 
4.2.3 Beeinflussung des Lipidmetabolismus durch den Transfer der fäkalen 
„RYGB-Mikrobiota“ im konventionellen Adipositasmodell 
Bei den anhand von kolorimetrischen Assays ermittelten Blutfettwerten wird, wie in Abbildung 32A 
erkennbar, ein signifikant niedrigerer Anteil an Triglyzeriden im Blutplasma der DIO (FMT RYGB)-Tiere 
von durchschnittlich 1000 ng/µl (p < 0,05) gemessen. Die Konzentration des Cholesterols verändert sich 





Abbildung 32: Auswirkung des fäkalen Mikrobiota-Transfers auf die Konzentration von A) Triglyzeriden 
und B) Cholesterol im Blutplasma, gemessen in Nanogramm/Mikroliter (ng/µl). Bestimmung anhand von 
kolorimetrischen Assays. DIO vs. DIO (FMT RYGB) * p < 0,05 (A) ungepaarter t-Test, B) Mann-Whitney-
U-Test) 
Um die Auswirkungen der wiederholten Übertragung der fäkalen, RYGB-spezifischen Mikrobiota auf die 
einzelnen Organe, der ehemals adipösen Versuchstiere, auch auf feinstruktureller Ebene erfassen zu 
können, erfolgt deren histologische Aufarbeitung anhand spezifischer Färbeverfahren post mortem. 
In diesem Zusammenhang werden das subkutane und viszerale weiße Fettgewebe der beiden Gruppen 
in der HE-Färbung vergleichend betrachtet (Abbildung 33A). Nach der Quantifizierung der 
Adipozytengröße fallen, entsprechend Abbildung 33C und D, sowohl im sWAT als auch im vWAT 
deutliche Unterschiede zwischen den Tieren der DIO (FMT RYGB)-Gruppe und der DIO-Gruppe auf. Zum 
einen zeigen die FMT-behandelten Tiere einen signifikant höheren Anteil an kleinen Fettzellen (C) 
p < 0,01 bzw. D) p < 0,001). Zum anderen besitzen die DIO (FMT RYGB)-Tiere, verglichen mit den 
DIO-Kontrolltieren, einen signifikant niedrigeren Anteil an großen Fettzellen ab einer Zellgröße von 5000 
bzw. 6000 µm (C) p < 0,01 bzw. D) p < 0,001). Wie die unter Abbildung 33B ergänzte Pikro-Siriusrot-
Färbung des subkutanen weißen Fettgewebes zum Ausdruck bringt, besitzen die DIO (FMT RYGB)-Tiere, 
verglichen mit den adipösen Ratten der Kontrollgruppe, einen verminderten Anteil an eingelagerten 
Kollagenfasern zwischen den Adipozyten. Abbildung 33E zeigt einen signifikanten Unterschied von 






Abbildung 33: Histologische Auffälligkeiten im weißen Fettgewebe adipöser Tiere im Zuge der 
FMT-Behandlung. Beispielhafte Gegenüberstellung des viszeralen (vWAT) und subkutanen weißen 
Fettgewebes (sWAT) von je einem Tier der adipösen DIO-Kontrollgruppe mit einem FMT-behandelten 
DIO-Tier (DIO (FMT RYGB)) in der mit A) gekennzeichneten Hämatoxylin & Eosin-Färbung und der unter 
B) abgebildeten Pikro-Siriusrot-Färbung. Darstellung des Verhältnisses der Adipozytenverteilung in 
Prozent (%) im Verhältnis zur Zellgröße im Mikrometer (µm) anhand der HE-Färbung im C) vWAT bzw. 
im D) sWAT. E) Gegenüberstellung der Gewebefibrose anhand der Pikro-Siriusrot-Färbung im sWAT. Die 
Messbalken entsprechen jeweils 200 µm. DIO vs. DIO (FMT RYGB) * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 
(C) und D) multiple t-Tests, E) ungepaarter t-Test)  
Betrachtet man die unter Abbildung 34A und C zusammengetragenen Ergebnisse der lipidspezifischen 
Ölrot-Färbung des Lebergewebes, fällt zunächst eine geringere Ansammlung von Fettvakuolen im 
Zytoplasma der Hepatozyten in der Gruppe der FMT-behandelten DIO-Tiere auf. Die Quantifizierung der 
mikroskopischen Bilder veranschaulicht eine im Durchschnitt um 10 % (p < 0,001) verminderte 




34B dargestellte Pikro-Siriusrot-Färbung eine reduzierte Menge an Kollagenfasern in der 
DIO (FMT RYGB)-Gruppe. 
 
Abbildung 34: Auswirkung des Transfers der fäkalen Mikrobiota auf die Morphologie des Lebergewebes. 
A) und B) zeigen einen Vergleich der histologischen Struktur des Lebergewebes von je einem 
exemplarischen Vertreter der DIO (FMT RYGB)- mit der DIO-Gruppe. Bei den vier mit 
A) gekennzeichneten Bildern handelt es sich um eine Übersichtsdarstellung der lipidspezifischen Ölrot-
Färbung mit nebenstehender Vergrößerung des eingezeichneten Bildausschnittes. Unter B) ist die Pikro-
Siriusrot-Färbung des Lebergewebes der beiden Ratten dargestellt. C) stellt den prozentualen Anteil (%) 
der ektopischen Lipidakkumulation im Lebergewebe nach Quantifizierung der Ölrot-Färbung dar. Die 




4.2.4 Veränderung des Energiehaushaltes (Thermogenese) durch den Transfer der 
fäkalen „RYGB-Mikrobiota“ im konventionellen Adipositasmodell 
Wie die beiden, unter Abbildung 35 aufgeführten, exemplarischen Färbungen zum Ausdruck bringen, 
bedingt der wiederholte Transfer der fäkalen „RYGB-Mikrobiota“ eine mikroskopisch erkennbare 
Aktivierung des braunen Fettgewebes. Die in Abbildung 35A dargestellte Pikro-Siriusrot-Färbung 
spiegelt eine, im Vergleich zur unbehandelten DIO-Gruppe, verringerte Einlagerung von fibrotischen 
Fasern zwischen den Adipozyten des thermogeneseaktiven braunen Fettgewebes wider. Bei den mit B 
gekennzeichneten Bildern, welche das für die körpereigene Wärmebildung essenzielle UCP 1 abbilden, 
ist zum einen ein Rückgang des Anteils an eingelagerten weißen Fettvakuolen ersichtlich. Zum anderen 
sind sowohl die Übersichtsaufnahme, als auch die benachbarte Vergrößerung des markierten 
Bildausschnittes, durch eine intensivere Braunfärbung des BATs geprägt, wodurch auf eine deutlich 
stärkere Proteinexpression des Thermogenins geschlossen werden kann.  
 
Abbildung 35: Beeinflussung des braunen Fettgewebes der DIO-Tiere durch fäkalen Mikrobiota-Transfer. 
Bei den mit A) gekennzeichneten Bildern handelt es sich um eine Übersichtsdarstellung des BATs in der 
Pikro-Siriusrot-Färbung. Die unter B) aufgeführten mikroskopischen Bilder zeigen die UCP 1-Färbung des 
BATs von je einem beispielhaften Vertreter beider Gruppen. Von den mit B) beschrifteten Bildern, stellt 
das jeweils linke eine Übersichtsaufnahme und das rechte die Vergrößerung des zuvor markierten 
Bildausschnittes dar. Die Messbalken entsprechen jeweils 200 µm.  
Die im Folgenden dargelegten Ergebnisse des Kältetoleranztests mit anschließender Ganzkörper-




erhobenen histologischen Veränderungen des braunen Fettgewebes. Wie in Abbildung 36A zu erkennen 
ist, unterscheidet sich die rektale Körpertemperatur vor Beginn der Kälteexposition signifikant um circa 
1,5 °C zwischen beiden Versuchsgruppen (p < 0,05). Neben der höheren Ausgangstemperatur in der 
DIO (FMT RYGB)-Gruppe fällt in der Verlaufsdarstellung der zu verschiedenen Zeitpunkten erfassten 
inneren Körpertemperatur, zusätzlich ein schwächerer Temperaturabfall bei den FMT-Tieren im 
Vergleich zu ihren unbehandelten adipösen Artgenossen auf. Die Individuen, welche in regelmäßigen 
Abständen die fäkale Mikrobiota von Bypasstieren transferiert bekommen, besitzen am Ende der 
zwölfstündigen Kälteexposition eine durchschnittlich 0,7 °C höhere Körpertemperatur als Angehörige 
der DIO-Kontrollgruppe.  
Wie in Abbildung 36B ersichtlich, ist bei den DIO (FMT RYGB)-Tieren der prozentuale Anteil des BATs am 
Körpergewicht signifikant um durchschnittlich 0,015 % gesteigert (p < 0,01). 
 
Abbildung 36: Effekte des fäkalen Mikrobiota-Transfers auf die körpereigene Wärmebildung der 
DIO-Tiere. A) Verlaufsdarstellung der rektal gemessenen Körpertemperatur in Grad Celsius (°C) während 
einer zwölfstündigen Kälteexposition von 8 °C und einer anschließenden Regenerationsphase bei 
Raumtemperatur. Für den Versuch wurden die Tiere in ihren Käfigen über einen Zeitraum von 12 
Stunden (h) in einen 8 °C kalten Kühlraum verbracht. Ihre rektale Körpertemperatur wurde vor, während 
(bei 2 und 12 h) und 12 h nach der Kälteexposition mit einem Thermometer gemessen. B) prozentualer 
Anteil (%) des braunen Fettgewebes (BAT) am Körpergewicht. Berechnet wurde das Verhältnis des post 
mortem abgewogenem BATs zum Körpergewicht des Tieres am Tag der Opferung. DIO vs. 
DIO (FMT RYGB) * p < 0,05; ** p < 0,01 (A) two-way ANOVA, B) Mann-Whitney-U-Test) 
Die unter Abbildung 37 aufgeführten Wärmebildaufnahmen, welche unmittelbar im Anschluss an den 
zwölfstündigen Kältetoleranztest angefertigt werden, zeigen eine höhere Temperatur der 
Körperoberfläche in der Gruppe der FMT-behandelten DIO (FMT RYGB)-Tiere, wobei sich vor allem der 





Abbildung 37: Förderung der körpereigenen Wärmebildung der adipösen Tiere infolge des fäkalen 
Mikrobiota-Transfers. Gegenüberstellung der Infrarot-Wärmebildaufnahmen 12 Stunden nach 
Kälteexposition. Die Aufnahmen wurden mit der VarioCAM® von InfraTec angefertigt. 
4.2.5 Transfer der fäkalen „RYGB-Mikrobiota“ modifiziert die Morphologie des 
Darms im konventionellen Adipositasmodell 
Zur Einschätzung lokaler Auswirkungen des regelmäßigen fäkalen Mikrobiota-Transfers eines 
RYGB-Tieres auf den Magen-Darm-Trakt der adipösen Empfängertiere, erfolgt post mortem die 
genauere Begutachtung der hinteren Darmabschnitte.  
Zunächst werden die Caeci der Vertreter beider Gruppen vergleichend betrachtet (Abbildung 38A). Nach 
der statistischen Bewertung seiner in diesem Zusammenhang ermittelten Maße, wird ein signifikant 
circa 0,8 cm (p < 0,001, Abbildung 38B) kleinerer Durchmesser des Organs bei den Tieren der 
DIO (FMT RYGB)-Gruppe beobachtet. Weiterhin sind die Caeci der FMT-behandelten Tiere signifikant, 
im Schnitt etwa 1 g leichter (p < 0,01, Abbildung 38C) als in der unbehandelten DIO-Kontrollgruppe. 
  
Abbildung 38: Morphologische Veränderungen der Caeci adipöser Tiere infolge regelmäßiger 
FMT-Behandlungen. A) Größenvergleich der Dimensionen des Caecums je eines exemplarischen 




isolierten Caecums in Zentimetern (cm) bzw. C) seines Gewichts in Gramm (g). DIO vs. DIO (FMT RYGB) 
** p < 0,01; *** p < 0,001 (ungepaarter t-Test) 
Ein weiteres Augenmerk wird auf die mit der FMT-Behandlung einhergehenden Veränderungen des 
Ileums, sowohl morphologischer als auch funktioneller Art, gelegt. Die in Abbildung 39A aufgeführte 
HE-Färbung bringt eine abweichende Länge der Dünndarmzotten (Villi intestinales), sowie der Dicke der 
Tunica muscularis zum Ausdruck. Diese Unterschiede lassen sich signifikant quantifizieren. So sind die 
Dünndarmzotten der Ratten, die regelmäßig die fäkale Mikrobiota von Bypasstieren transferiert 
bekommen (DIO (FMT RYGB)), im Durchschnitt 150 µm länger (p < 0,01, Abbildung 39C) als die der 
adipösen Kontrollgruppe. Darüber hinaus besitzen sie, verglichen mit den DIO-Tieren, eine etwa 10 µm 
dickere Muskelschicht (p < 0,05, Abbildung 39D) im Bereich des Ileums. 
In den unter Abbildung 39B zusammengefassten Resultaten der Periodic acid Schiff-Reaktion des Ileums, 
fällt ein deutlich vermehrter Anteil an PAS-positiven Zellen im Bereich der Tunica mucosa auf. Die 
genaue Auszählung der violett gefärbten Zellen pro Lieberkühnscher Krypte zeigt, analog zu Abbildung 
39E, eine nahezu verdoppelte Anzahl von mucinbildenden Zellen (p < 0,001) bei den Ratten, die der 






Abbildung 39: Morphologische Veränderung des Ileums von adipösen Tieren nach wiederholtem fäkalen 
Mikrobiota-Transfer. Darstellung je eines beispielhaften Vertreters der DIO (FMT RYGB)- bzw. der 
nativen DIO-Gruppe. Die vier mit A) gekennzeichneten Bilder stellen für jede Gruppe eine repräsentative 
HE-Färbung in Form einer Übersichtsaufnahme, sowie der nebenstehenden Vergrößerung des zuvor 
markierten Bildausschnittes dar. B) erlaubt eine Beurteilung des Metabolismus der einzelnen Zellen 
durch die Färbung der Gewebeschnitte mit der Periodic acid Schiff (PAS)-Reaktion. C) Vergleich der 
Länge der Dünndarmzotten (Villi intestinales), sowie D) der Dicke der Muskelschicht (Tunica muscularis) 
in Mikrometern (µm) anhand von Ausmessungen der mikroskopischen Bilder in Image J. E) Auszählung 
der violett angefärbten PAS-positiven Zellen je Dünndarmkrypte als Gegenüberstellung der adipösen 
Kontrollgruppe und der FMT-behandelten DIO-Tiere. Die Messbalken entsprechen jeweils 200 µm. DIO 
vs. DIO (FMT RYGB) * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 (C) Mann-Whitney-U-Test, B) und C) 





Nicht nur wegen ihrer maßgeblichen Rolle bei der Entstehung von Adipositas (TURNBAUGH et al. 2006, 
BÄCKHED et al. 2004) und des meist nach diätetischer Gewichtsreduktion auftretenden Jo-Jo-Effekts 
(THAISS et al. 2016), rückte die intestinale Mikrobiota in den vergangenen Jahren zunehmend in den 
Fokus der biomedizinischen Forschung. Zudem ergaben sich überzeugende Hinweise auf einen kausalen 
Zusammenhang zwischen der postoperativ dauerhaft veränderten RYGB-spezifischen Darm-Mikrobiota 
(ZHANG et al. 2009) und den bemerkenswerten Erfolgen des Roux-en-Y Magenbypasses im Zuge der 
Behandlung von Adipositas und den damit assoziierten Störungen des Stoffwechsels (TREMAROLI et al. 
2015, LIOU et al. 2013, KONG et al. 2013). Jedoch wurden sowohl die Kausalität als auch die 
Übertragbarkeit jener gewichtsreduzierender und metabolischer RYGB-Effekte nur in keimfreien und 
nicht in konventionellen Tiermodellen nachgewiesen, so dass sich deren translationale Bedeutung für 
die Adipositastherapie in der klinischen Praxis nur begrenzt einschätzen lässt. 
Durch den gegensätzlichen Aufbau dieser Arbeit, mit der antibiotischen Dezimierung der postoperativ 
veränderten Mikrobiota auf der einen Seite und dem Transfer der fäkalen „RYGB-Mikrobiota“ auf der 
anderen Seite, was jeweils zur Entstehung des entgegengesetzten metabolischen Phänotyps führte, war 
es möglich zwei voneinander abhängige, aber grundsätzlich sehr unterschiedliche Auswirkungen der 
Mikrobiota-gesteuerten Energie- und Stoffwechselkontrolle in Verbindung mit dem Roux-en-Y 
Magenbypass hervorzuheben.  
5.1 Kausale Rolle der postoperativ veränderten intestinalen 
„RYGB-Mikrobiota“ für den Therapieerfolg der Operation 
Im Zuge der Beantwortung der ersten Fragestellung, ob die Dezimierung der RYGB-spezifischen 
Darm-Mikrobiota zu einer Minderung der klinischen Effekte des Roux-en-Y Magenbypasses im 
Wirtsorganismus führt, konnte die entscheidende Rolle mikrobieller Komponenten für den 
Therapieerfolg der operativen Intervention verdeutlicht werden. So zeigen unsere Ergebnisse, dass die 
Veränderungen der intestinalen Mikrobiota, die im Zusammenhang mit der RYGB-bedingten 
Umgestaltung des Magen-Darm-Traktes auftreten, funktionell notwendig und unverzichtbar sind, um 
die volle therapeutische Wirksamkeit des RYGB-Eingriffs, insbesondere die langanhaltende 
Gewichtsreduktion und zunehmende Appetitkontrolle sowie die metabolischen Verbesserungen zu 
erzielen. Entsprechend der ersten Hypothese hebt die Antibiotika-basierte mikrobielle Dezimierung des 
intestinalen Luminalmilieus RYGB-operierter Ratten die therapeutischen Eigenschaften der Operation 
weitestgehend auf und führt somit zu einer Umkehrung des durch den Roux-en-Y Magenbypass 





Entgegen dem für RYGB-operierte Individuen charakteristischem Wechsel zu einer bevorzugt 
„gesunden“, niederkalorischen Ernährungsweise (HANKIR et al. 2017, LE ROUX und BUETER 2014, HALMI 
et al. 1981) entwickeln die Bypasstiere bereits kurze Zeit nach Beginn der antibiotischen Therapie eine 
deutliche Präferenz für „ungesunde“, hochkalorische Nahrungsmittel und zeigen insgesamt eine 
gesteigerte Futteraufnahme in Verbindung mit einer erhöhten kumulativen Energiezufuhr (Abbildung 
12 und Abbildung 13). Dementsprechend scheint eine Dezimierung der postoperativen Mikrobiota den 
Drang eines übermäßigen Konsums schmackhafter Kost zu fördern - wobei es sich laut SCHULTES et al. 
(2010) um ein pathogenetisches Kennzeichen für Adipositas handelt - und somit sukzessive einen der 
adipösen Kontrollgruppe ähnelnden Gewichtsverlauf hervorzurufen. Besonders auffällig ist, dass die 
vorrangig auf einen vermehrten Fettmassenanteil zurückzuführende Körpergewichtszunahme im 
Rahmen der Antibiotikagabe (Abbildung 15) nur in der RYGB (AB)-Gruppe, jedoch nicht bei den 
normalgewichtigen (Lean (AB)) oder den adipösen (DIO (AB)) Versuchstieren messbar ist (Anhang, 
Abbildung 40A und Abbildung 41A). Demnach lässt sich die Gewichts- und Fettmassenzunahme der 
antibiotisch behandelten RYGB-Tiere nicht auf Antibiotika-spezifische Nebenwirkungen zurückführen. 
Einen weiteren interessanten Sachverhalt stellt der infolge der Mikrobiota-Dezimierung auftretende 
Trend zu einem erniedrigten Gesamtenergieumsatz dar. Im Normalfall zeigt ein nativer adipöser 
Organismus adaptive Reaktionen auf Energieeinschränkungen, wie sie beispielsweise im 
Zusammenhang mit niederkalorischer Ernährung bei einer Diät auftreten. Als Reaktion auf die 
zunehmende Entleerung der Energiespeicher und die andauernde negative Energiebilanz kommt es 
neben einer kompensatorischen Appetitssteigerung (ANTON et al. 2009) zu einer überproportionalen 
Verringerung des Energieverbrauchs (MACLEAN et al. 2011, ROSENBAUM et al. 2010) und schließlich zur 
erneuten Gewichtszunahme. Vergleichbare Effekte ruft die antibiotische Behandlung von Bypasstieren 
hervor. 
Im Gegensatz zu den vorteilhaften metabolischen Auswirkungen einer Antibiotikatherapie auf die 
Glukose-Homöostase und den Fettstoffwechsel von diätetisch-induziert adipösen Kleinnagern bzw. 
genetisch-bedingt adipösen ob/ob-Mäusen (SUÁREZ-ZAMORANO et al. 2015, HWANG et al. 2015, CHOU 
et al. 2008), ruft eine antibiotische Dezimierung der intestinalen „RYGB-Mikrobiota“ nachteilige 
Veränderungen im Wirtsorganismus hervor. Am Ende der Studienphase zeigt sich sowohl im Glukose- 
als auch im Insulintoleranztest eine deutliche Verschlechterung der peripheren Insulinsensitivität 
(Abbildung 17) sowie der oralen Glukosetoleranz (Abbildung 16) in der RYGB (AB)-Gruppe. Dass die für 
Bypasstiere typischen postoperativen Verbesserungen von Insulinresistenz und Glukoseintoleranz 
(HOFSØ et al. 2019, MÜNZBERG et al. 2015) durch die langfristige Antibiotikagabe aufgehoben werden 
konnten, verdeutlicht, in Übereinstimmung mit den rein assoziativen Erkenntnissen früherer Studien, 





Auch bei der genaueren Betrachtung der erhobenen Parameter zur Beurteilung des Lipidmetabolismus 
wird ein Rückfall in Richtung des gestörten, präoperativen Stoffwechselzustands von adipösen 
Individuen in der RYGB (AB)-Gruppe beobachtet. Wie bereits bei der Beschreibung der 
Körpermassenanteile im Echo MRI angedeutet wurde, lässt sich die Zunahme des Fettmassenanteils bei 
den RYGB (AB)-Tieren vorrangig mit einer Hypertrophie der Fettgewebszellen erklären. Eine ursächliche 
Hyperplasie wird aufgrund fehlender signifikanter Unterschiede in der Größe und der prozentualen 
Volumenverteilung der Adipozyten zwischen der nativen und antibiotisch behandelten RYGB-Gruppe 
(Abbildung 19) als unwahrscheinlich eingeschätzt. Jedoch ist eine deutliche morphologische 
Umgestaltung der subkutanen und viszeralen Fettdepots in Form von pathologischen 
Kollagenablagerungen nachvollziehbar. Dieses auf eine sich entwickelnden Fibrose hinweisende 
Phänomen (HASEGAWA et al. 2018) wird als Kennzeichen einer metabolischen Dysfunktion und 
Insulinresistenz des Fettgewebes angesehen (SUN et al. 2013). Entsprechend der mehrfach 
nachgewiesenen Verbindung zwischen einer Insulinresistenz und einer Hypertriglyzeridämie (CHOI und 
GINSBERG 2011, ADIELS et al. 2007, GINSBERG et al. 2005) zeigt sich auch in unserem Versuch eine 
signifikante Erhöhung des Plasmaspiegels an Triglyzeriden (Abbildung 18). Während des Transports 
durch das Blutplasma sind die Triglyzeride an sogenannte Lipoproteine gebunden - bei oral zugeführten 
Nahrungsfetten handelt es sich hierbei um Chylomikronen, wohingegen die Übertragung von, bei der 
körpereigenen Synthese in der Leber gebildeten, Triglyzeriden mithilfe von „Lipoproteinen sehr geringer 
Dichte“ (very low density lipoprotein, VLDL) erfolgt (CHAIT und SUBRAMANIAN 2019). Im Rahmen der 
Insulinresistenz wird das Peptidhormon Insulin in seiner physiologischen Funktion als Hauptregulator 
der VLDL-Sekretion aus der Leber (SUNDARAM und YAO 2010) gehemmt, wodurch es zur 
unkontrollierten Freisetzung von Triglyzeriden ins Blut kommt. Der vermehrte Blutfettgehalt ruft 
sogenannte ektopische Fetteinlagerungen in der Muskulatur und der Leber hervor (DESPRÉS und 
LEMIEUX 2006), wobei es sich unter anderem um eine mit viszeraler Adipositas in Verbindung stehende 
Anomalie handelt (KOTRONEN und YKI-JÄRVINEN 2008). Dementsprechend ist bei der histologischen 
Beurteilung des Lebergewebes der RYGB (AB)-Tiere neben einer ausgeprägten Lipidakkumulation im 
Zytoplasma der Hepatozyten auch ein Zuwachs an fibrotischen Fasern sichtbar, die auf eine mit 
zahlreichen Stoffwechselstörungen assoziierte (DESPRÉS et al. 2008) rezidivierende hepatische Steatose 
hindeuten. 
Parallel zu den schädlichen Folgen der Dezimierung der RYGB-spezifischen Darm-Mikrobiota für das 
weiße Fettgewebe und die Leber, zeigen sich tiefgreifende Auswirkungen auf den Energiehaushalt und 
die Morphologie des Darms der antibiotisch behandelten Bypasstiere. Bei Untersuchungen des 
interskapulär gelegenen braunen Fettgewebes stellt sich sowohl ein vermindertes Gesamtvolumen als 
auch ein signifikanter Rückgang der Stoffwechselaktivität des als Hauptregulator der Thermogenese 




Anreicherung von Lipidtröpfchen im Zytoplasma der „braunen“ Adipozyten bedingt eine 
morphologische Modifikation des braunen in Richtung eines dem weißen Fettgewebe ähnlichen 
Phänotyps. In Verbindung mit dem sich, durch eine vermehrte Einlagerung von Kollagenfasern 
abzeichnenden Trend einer Gewebsfibrose, implizieren diese beiden Veränderungen einen 
fortschreitenden Funktionsverlust des wärmebildenden braunen Fettgewebes (KOTZBECK et al. 2018). 
Die eingeschränkte Thermogeneseaktivität, welche bereits während der In-vivo-Charakterisierung in 
Form einer verminderten Kältetoleranz in der RYGB (AB)-Gruppe auffällt (Abbildung 22), spiegelt sich 
darüber hinaus in einer reduzierten Expression des Entkoppelungsproteins UCP 1 im braunen 
Fettgewebe (Abbildung 21) infolge der antibiotischen Therapie der RYGB-operierten Tiere wider.  
Sowohl bei der makroskopischen als auch mikroskopischen Beurteilung des Darmtraktes fallen mehrere 
nachteilige Veränderungen infolge der Dezimierung der „guten RYGB-Mikrobiota“ auf. Zum einen bilden 
die RYGB (AB)-Tiere analog zu vorangegangenen Studien, welche sich mit den Auswirkungen 
verschiedener breitbandantibiotischer Behandlungen beschäftigten (SUN et al. 2019, REIKVAM et al. 
2011), ein größeres und schwereres Caecum im Vergleich zu den unbehandelten Bypasstieren aus - 
ähnlich zu Beobachtungen in keimfreien Organismen (SMITH et al. 2007). Hypothetisch gesprochen 
könnte es sich hierbei um eine kompensatorische Größenzunahme des als Bakterienreservoir geltenden 
Caecums handeln um die durch die antibiotische Therapie vermeintlich eingeschränkte 
Stoffwechselaktivität der Darmbakterien auszugleichen. Zum anderen kommt es im Zuge der 
kontinuierlichen Antibiotikagabe, neben einer Verkürzung der Dünndarmzotten, zu einer Verdickung der 
Muskelschicht des Ileums in der RYGB (AB)-Gruppe (Abbildung 25). Vergleichbare strukturelle 
Veränderungen der Tunica muscularis des Darms sind im Menschen (FROKJAER et al. 2007) ebenso wie 
im Tier (ZHAO et al. 2013a, ZHAO et al. 2003) mit einer Erkrankung an Diabetes mellitus Typ 2 assoziiert 
(ZHAO et al. 2017). Hierbei handelt es sich laut ZHAO et al. (2013b) um eine kompensatorische 
Hyperplasie und Hypertrophie der glatten Muskulatur als Reaktion auf die durch den Diabetes 
geschwächten Muskelfasern. Zugleich lässt sich ein verminderter Anteil an mucinbildenden Becherzellen 
nachweisen, was mit früheren Erkenntnissen zur Schwächung der Schleimbarriere infolge einer 
viertägigen Bolusgabe von Antibiotika (WLODARSKA et al. 2011) übereinstimmt. Die verringerte Anzahl 
an Becherzellen führt zu einer Ausdünnung der inneren Schleimschicht, so dass diese ihre wichtigen 
protektiven Aufgaben, wie den Schutz des Dünndarmepithels vor Dehydratation, physischem Abrieb 
und dem Eindringen von pathogenen Erregern (LINDÉN et al. 2008) nur eingeschränkt ausüben kann.  
5.2 Therapeutische Bedeutung der RYGB-spezifischen intestinalen 
Mikrobiota auf Gewicht und Stoffwechsel bei konventioneller Adipositas 
Auch die zweite Fragestellung in welcher es darum geht, ob die vorteilhaften postoperativen 




umgestalteten Darm-Mikrobiota in ein konventionelles Adipositasmodell übertragbar sind, kann positiv 
beantwortet werden. So wurde bereits zuvor in Übereinstimmung mit unseren Daten von 
weitreichenden sowohl metabolischen als auch funktionellen Veränderungen des Wirtsorganismus 
durch die modifizierte „RYGB-Mikrobiota“ berichtet (LIOU et al. 2013). Hierbei handelte es sich, ähnlich 
den infolge eines bariatrischen Eingriffs auftretenden Stoffwechselvorteilen, um wichtige klinische 
Aspekte der Adipositastherapie, wie zum Beispiel einer Verbesserung des Lipidmetabolismus, der 
Glukose-Homöostase und der Darmintegrität. Wie inzwischen mehrfach bewiesen wurde, sind die 
beeindruckenden Therapieeffekte durch die bloße Übertragung der postoperativ veränderten 
mikrobiellen Darmflora in keimfreien, metabolisch unbelasteten Versuchstieren reproduzierbar 
(TREMAROLI et al. 2015, LIOU et al. 2013). Jedoch handelte es sich bei den in diesem Zusammenhang 
verwendeten Tiermodellen durch die Kotübertragung auf normalgewichtige, keimfreie Empfänger um 
einen sehr künstlichen, unrealistischen Versuchsansatz, der weder eine Bewertung der im 
Krankheitsmodell gültigen Mechanismen noch eine Einschätzung der Transfereigenschaften der 
„RYGB-Mikrobiota“ zur Bekämpfung menschlicher Adipositas erlaubt.  
Aus diesem Grund erfolgte der Stuhltransfer in unserer Studie ohne vorherige Manipulation der 
ursprünglichen intestinalen Mikrobiota bei diätetisch-induziert adipösen Ratten, die nicht unter keim- 
oder pathogenfreien Bedingungen aufgezogen wurden. Denn nur die Verwendung konventionell 
gezüchteter Versuchsnagetiere ermöglicht einen translatorischen Einblick in die funktionelle Beziehung 
und Dominanz zwischen der chirurgisch modifizierten Darm-Mikrobiota und der mit Adipositas-
assoziierten Dysbiose im Wirt. Mit dieser innovativen Herangehensweise liefern wir den ersten 
umfassenden Nachweis dafür, dass die RYGB-spezifische intestinale Mikrobiota die Fähigkeit besitzt, 
auch bei nicht-keimfreien, diätetisch-induziert adipösen Empfängerorganismen eine systemische 
Reprogrammierung des Wirtsstoffwechsels auszulösen. So initiiert ihre FMT-basierte Übertragung, im 
Rahmen des hiesigen Transferintervalls und Beobachtungszeitraums, nahezu das volle Ausmaß des 
Therapieerfolgs hinsichtlich Gewichts- und Appetitregulation sowie eine Imitation des metabolischen 
Status post-RYGB. Zur Abgrenzung der enormen gesundheitlichen Verbesserungen, die der Kottransfer 
von RYGB-behandelten Spendern in unserem konventionellen Adipositas-Krankheitsmodell zur Folge 
hat, wurde ergänzend zum Hauptversuch die fäkale Mikrobiota von normalgewichtigen Kontrolltieren 
auf adipöse, nicht-keimfreie Empfänger übertragen, wodurch sich die deutliche funktionelle 
Überlegenheit der RYGB-modulierten Darm-Mikrobiota veranschaulichen ließ (Anhang, Abbildung 42). 
So bestätigen unsere eigenen präklinischen Befunde die Ergebnisse früherer FMT-Versuche (KOOTTE et 
al. 2017, VRIEZE et al. 2012), in denen ebenfalls keine langanhaltenden positiven Auswirkungen der 
Kotübertragung von normalgewichtigen Spendertieren auf die Energie- und Stoffwechselregulierung 
eines Empfängers festgestellt werden konnten. Letztendlich gelang es uns nicht nur entsprechend der 




nicht-keimfreien Kleinnagern mit diätetisch-induziert adipösem Phänotyp allein ausreicht, um 
Adipositas und den damit verbundenen Stoffwechselerkrankungen entgegenzuwirken. Sondern darüber 
hinaus war es uns möglich nachzuweisen, dass es sich hierbei um ein für FMT-Behandlungen mit der 
postoperativ modifizierten Darmflora spezifisches Phänomen handelt und keine vergleichbaren Effekte 
durch den Transfer von „normalgewichtiger“ Mikrobiota ausgelöst werden können. 
Interessanterweise spiegeln adipöse Empfänger, deren ursprüngliche Darmflora durch die Übertragung 
der Mikrobiota RYGB-operierter Spender beeinflusst wurde, sowohl die Gewichtskurve als auch das 
Fütterungsverhalten ihrer mikrobiellen Spender wider (HANKIR et al. 2017, HANKIR et al. 2016). Bereits 
nach wenigen Wochen wiederholter FMT-Behandlungen mit der RYGB-spezifischen Mikrobiota zeigen 
die betroffenen DIO-Tiere nicht nur ein deutlich niedrigeres Körpergewicht im Vergleich zu den adipösen 
Kontrollen, sondern sogar eine mit den RYGB-Tieren vergleichbare, signifikant verminderte 
Gewichtszunahme (Abbildung 28). Unmittelbar hiermit verbunden ist eine reduzierte Aufnahme an 
hochkalorischem Futter, welche längerfristig betrachtet in einer verringerten Gesamtenergiezufuhr 
resultiert (Abbildung 27). Da eine übermäßige Kalorienaufnahme, wie sie oftmals infolge einer gestörten 
Appetitkontrolle auftritt, einen wichtigen Aspekt bei der (erneuten) Gewichtszunahme darstellt (HANKIR 
et al. 2017, MACLEAN et al. 2011), repräsentiert das Fehlen des gesteigerten Appetits auf fetthaltige 
Nahrungsmittel einen entscheidenden Faktor zur Prävention von Adipositasrezidiven post-RYGB und 
vermeintlich auch post-FMT. Wie in mehreren präklinischen (LIOU et al. 2013, BUETER et al. 2010) und 
klinischen Studien (CARRASCO et al. 2007, DAS et al. 2003) festgestellt wurde, beruht der langfristige 
Gewichtsverlust nach einem Roux-en-Y Magenbypass auf der Kombination aus einer Abnahme der 
Nettoenergiezufuhr, einer Erhöhung des Gesamtenergieumsatzes (BUETER et al. 2010, STYLOPOULOS 
et al. 2009, FURNES et al. 2008) sowie einem verminderten Fettmassenteil (bei unveränderter 
Magermasse) (LIOU et al. 2013). So ließ sich die weitverbreitete Annahme, der Therapieerfolg der 
bariatrischen Chirurgie sei einzig auf die mechanische Restriktion und die malabsorptiven Eigenschaften 
der Intervention zurückzuführen (GREENWAY 1996), endgültig widerlegen. Mithilfe von sogenannten 
Paarfütterungsexperimenten (pair fed, PF), bei denen die Futtermenge adipöser Ratten auf die 
Kalorienzufuhr von RYGB-operierten Ratten beschränkt wurde (BUETER et al. 2010, STYLOPOULOS et al. 
2009, GUIJARRO et al. 2008), konnte bewiesen werden, dass die therapeutische Wirkung der 
RYGB-Operation im Wesentlichen unabhängig von einer reduzierten Kalorienaufnahme ist. Basierend 
auf diesen Erkenntnissen führten wir ebenfalls Pair fed-Experimente durch, in denen sich die der 
adipösen Partnergruppe zur Verfügung gestellte Futtermenge an der Kalorienzufuhr der mit 
„RYGB-Mikrobiota“ behandelten FMT-Tiere orientierte (Anhang, Abbildung 43). Auch hier konnten im 
Vergleich zu den durch die Kotübertragung hervorgerufenen Effekten deutlich geringere Auswirkungen 
auf die Gewichtsentwicklung und die mit Adipositas-assoziierten Stoffwechselstörungen bei den 




verringerten Energiezufuhr wirkende, ausschlaggebende Faktoren vermuten lässt. Die durch den bloßen 
Transfer der intestinalen „RYGB-Mikrobiota“ initiierte Reproduzierbarkeit all der soeben beschriebenen 
Folgen des chirurgischen Eingriffs in einem metabolisch vorbelasteten Wirt deutet, neben einer 
gesteigerten Stoffwechseleffizienz, auf eine postoperativ erhöhte Fähigkeit der mikrobiellen Darmflora 
mehrere Energiequellen zu assimilieren hin.  
Weiterhin zeigte sich bei der In-vivo-Charakterisierung der adipösen Versuchstiere infolge des 
wiederholten Mikrobiota-Transfers eine deutliche Verbesserung des Stoffwechselprofils in Bezug auf die 
Glukosetoleranz (Abbildung 30) und periphere Insulinsensitivität (Abbildung 31). In diesem 
Zusammenhang wird diskutiert, ob es sich bei den vorteilhaften Auswirkungen des Eingriffs auf die 
Glukose-Homöostase der RYGB-operierten Individuen (MADSEN et al. 2019, HOFSØ et al. 2019, RUBINO 
et al. 2010), die mit unseren Daten zur FMT-basierten Übertragung jener RYGB-Effekte übereinstimmen, 
möglicherweise um eine vom OP-induzierten Gewichtsverlust unabhängige Entwicklung handelt (ISBELL 
et al. 2010, BIKMAN et al. 2008). Abgesehen von dem Aspekt, dass jene Modifikationen innerhalb 
kürzester Zeit post-RYGB - also vor einem signifikantem Gewichtsverlust - auftreten (ISBELL et al. 2010), 
basiert diese Hypothese auf Erkenntnissen von sogenannten Bodyweight-matched (BWM)-Studien. 
Hierbei wurde die Insulinsensitivität von RYGB-operierten Patienten im Vergleich zu einer auf die 
RYGB-Gruppe durch Diät gewichtsangepassten Kontrollgruppe untersucht, wobei ausschließlich infolge 
der chirurgischen Intervention eine verstärkte Insulinsensitivität festgestellt werden konnte (BIKMAN et 
al. 2008). Wie bereits ausführlich in Abschnitt 5.1 beschrieben, besteht eine unmittelbare Verbindung 
zwischen einem funktionstüchtigen Glukosehaushalt und einem ausbalancierten Blutfettspiegel (CHOI 
und GINSBERG 2011, SUNDARAM und YAO 2010, ADIELS et al. 2007, GINSBERG et al. 2005). Das erklärt 
die mit der Verbesserung der Insulinintoleranz einhergehende Verringerung des Triglyzeridgehalts im 
Blutplasma (Abbildung 32) der mit intestinaler „RYGB-Mikrobiota“ behandelten FMT-Gruppe.  
Bei der histologischen Beurteilung des weißen Fettgewebes fällt sowohl im subkutanen als auch im 
viszeralen Fettgewebsdepot der DIO FMT (RYGB)-Gruppe ein deutliches Remodelling des Gewebes auf. 
Diese äußert sich zum einen in einer Prävention vor einer Gewebsfibrose sowie zum anderen in einer 
Verschiebung der Größenverhältnisse hin zu vorwiegend kleineren Adipozyten (Abbildung 33). Ähnliche 
Effekte in Bezug auf die Zellgröße traten in der Studie von CHEVALIER et al. (2015) nach der 
Kotübertragung von kälteexponierten Spendern in keimfreie Empfängerorganismen auf und waren mit 
einer gesteigerten Insulinsensitivität und Kältetoleranz der Versuchstiere assoziiert. Dies mag mit der 
empfindlicheren Reaktion von kleinen Adipozyten auf die antilipolytische Wirkung von Insulin (LÖFGREN 
et al. 2005, BJÖRNTORP et al. 1975) sowie einer Aktivierung des „Bräunungsprozesses“ des weißen 
Fettgewebes (WU et al. 2012) zusammenhängen, bei dem seine ursprüngliche Aufgabe Energie zu 
speichern durch eine gesteigerte Fettverbrennung und Wärmeproduktion ersetzt wird (CHEVALIER et 




Bypasstieren positive Modifikationen der häufig bei adipösen Individuen auftretenden pathologischen 
Lebersteatose. So kommt es neben einem reduzierten Anteil an Kollagenfasereinlagerungen zu einer 
verringerten Ansammlung von Lipidtröpfchen im Zytoplasma der Hepatozyten. Demnach stimmen 
unsere Daten bezüglich der verbesserten Hypertriglyzeridämie und der vorteilhaften 
Fettgewebsveränderungen ebenso wie die insbesondere im Bereich der Leber reduzierten ektopischen 
Fetteinlagerungen mit den post-FMT erhobenen Ergebnissen im keimfreien Organismus von LIOU et al. 
(2013) überein. 
Ferner deuten unsere Ergebnisse auf einen erhöhten metabolischen Bedarf der RYGB-spezifischen 
Darm-Mikrobiota hin, welche unter anderem durch die Rekrutierung des braunen Fettgewebes, die 
Energieverwendung und Stoffwechselrate des Wirtes stimulieren kann. Verdeutlichen lässt sich diese 
BAT-Aktivierung nicht nur durch einen signifikanten Massenzuwachs des zwischen den Schulterblättern 
liegenden braunen Fettgewebes (Abbildung 36B), sondern darüber hinaus anhand seiner zahlreichen 
histologischen Veränderungen. Hierzu zählen neben der verminderten Gewebsfibrose und dem 
Rückgang an eingelagerten weißen Fettvakuolen, eine, verglichen mit unbehandelten adipösen 
Kontrolltieren, wesentlich verstärkte Proteinexpression von UCP 1 (Abbildung 35) in der 
DIO (FMT RYGB)-Gruppe. Zudem fällt während der zwölfstündigen Kälteexposition im Rahmen der 
In-vivo-Charakterisierung der Versuchsgruppen eine erhöhte Grundkörpertemperatur sowie eine 
verbesserte Resistenz gegenüber Kälteeinflüssen (Abbildung 36A) bei den Empfängern der intestinalen 
„RYGB-Mikrobiota“ auf. Diese gruppenspezifischen Auswirkungen auf den Energiehaushalt und somit 
auch die Körpertemperatur der Tiere könnten mit einer Steigerung der ernährungsbedingten 
Thermogenese (BUETER et al. 2010, SIMS und DANFORTH 1987) infolge des modifizierten 
Fressverhaltens und Energieverbrauchs nach der RYGB-Operation bzw. dem Mikrobiota-Transfer in 
Verbindung stehen. Ein weiterer Ansatz der zur Begründung des deutlichen Anstiegs der 
Thermogeneseaktivität in unserem Versuch herangezogen werden kann, ist die ursächliche 
Beeinflussung des Gallensäuremetabolismus. Zum einen wird bei WORTHMANN et al. (2017) die 
Stimulation des braunen Fettgewebes durch den Wechsel von der klassischen zur alternativen 
Gallensäuresynthese in der Leber durch eine einwöchige Kälteexposition beschrieben, zum anderen 
sollte aber auch der Einfluss der zusätzlichen Wärmebildung aufgrund der „Bräunung“ des weißen 
Fettgewebes berücksichtigt werden, die wiederum auf einer intestinalen FXR-Aktivierung zu beruhen 
scheint (FANG et al. 2015).  
In Erweiterung früherer Berichte zu umfangreichen morphologischen Adaptationen des Darms nach 
einer Roux-en-Y Magenbypass-Operation (BUETER et al. 2010), gelang uns die Übertragung jener, mit 
dem operationsbedingten Phänotyp vergleichbaren Verbesserungen der Morphologie des Darms und 
intestinalen Barrierefunktion (HANKIR et al. 2020) auf einen adipösen Wirt. So ergab die eingehende 




FMT-behandelten und den nativen DIO-Tieren (Abbildung 38). Dass das Caecum der 
DIO (FMT RYGB)-Tiere deutlich kleiner und leichter im Vergleich zu dem der adipösen Kontrollgruppe ist, 
könnte mit einer, infolge des wiederholten Transfers RYGB-spezifischer intestinaler Mikrobiota, 
gesteigerten Stoffwechselaktivität ihrer mikrobiellen Darmflora zusammenhängen, was wiederum eine 
verminderte Füllung sowie Ausdehnung des Caecums bedingen könnte. Bei der histologischen 
Aufarbeitung der distalen Dünndarmabschnitte der FMT-Tiere zeigten sich zudem beträchtliche, 
feinstrukturelle Veränderungen im Bereich des Ileums, die von einer verdickten Muskelschicht über eine 
Verlängerung der Dünndarmzotten bis hin zu einer Verdoppelung des Anteils an PAS-positiven 
Becherzellen reichten (Abbildung 39). Diese tiefgreifenden Modulationen wurden bereits mehrfach im 
Zusammenhang mit einer Vergrößerung der intestinalen Absorptionsoberfläche beobachtet (CHEVALIER 
et al. 2015), welche als Reaktion auf einen erhöhten Energiebedarf im Wirtsorganismus (BUETER et al. 
2010) auftreten könnte. Der deutliche Zuwachs an Becherzellen, die unter anderem die 
Pathogenabwehr der inneren Schleimschicht des Dünndarms unterstützen (LINDÉN et al. 2008), beweist 
zudem, dass auch die starken enteroprotektiven Eigenschaften der RYGB-spezifischen Darmflora mittels 
fäkalem Mikrobiota-Transfer übertragbar sind. Ein weiterer entscheidender Marker zur Einschätzung 
der Intaktheit des Darmgewebes - insbesondere in Bezug auf die Abwehr von Infektionserregern - ist die 
Permeabilität der Darmwand (TULSTRUP et al. 2015), welche mittels FITC-Dextran Messung beurteilt 
werden kann. Wie im Anhang unter Abbildung 44 dargestellt, führt die kontinuierliche Übertragung der 
intestinalen „RYGB-Mikrobiota“ zu einer signifikanten Stärkung der Integrität der Darmbarriere, indem 
sie die Durchlässigkeit der Darmwand reduziert. 
5.3 Fazit und Ausblick  
Die mithilfe des RYGB-Kleintiermodells gewonnenen Ergebnisse dieser Arbeit stimmen nicht nur mit 
klinischen Berichten anderer Gruppen überein, sondern ergänzen darüber hinaus den aktuellen 
Wissensstand zur Funktionsweise des Roux-en-Y Magenbypasses und der Bedeutung der intestinalen 
Mikrobiota in Bezug auf die metabolische Gesundheit des Wirtes, weshalb das aufkommende Konzept 
neuartiger Mikrobiota-basierter Behandlungsmöglichkeiten von Adipositas unterstützt wird. So gelang 
es einerseits erstmals die funktionelle Rolle der Darm-Mikrobiota bei bariatrischen Eingriffen durch die 
Beleuchtung der zugrundeliegenden Wirkmechanismen des Roux-en-Y Magenbypasses aufzuklären, 
wodurch die direkte sowie essenzielle Bedeutung der spezifischen intestinalen „RYGB-Mikrobiota“ für 
die langanhaltende postoperative Gewichtsreduktion und die gewichtsverlustunabhängigen 
Stoffwechselverbesserungen verdeutlicht wird. Dieser Sachverhalt sollte künftig im Zuge oraler 
Antibiotikagaben bei Patienten nach bariatrisch-chirurgischen Operationen Berücksichtigung finden und 
bestenfalls zu einer gezielten Modifizierung des ursprünglichen Behandlungsregimes führen. 




Darm-Mikrobiota als non-invasiver Therapieansatz bei der Bekämpfung der oftmals mit dem 
metabolischen Syndrom in Verbindung gebrachten Adipositas des Menschen darzustellen. Die 
ergänzenden Belege für die Übertragbarkeit des operationsbedingten Phänotyps auf unser 
konventionelles Adipositas-Krankheitsmodell deuten auf dominante anti-adipogene Eigenschaften der 
postoperativ veränderten intestinalen Mikrobiota gegenüber der mit Adipositas-assoziierten Dysbiose 
hin. Darüber hinaus wird durch die Verwendung des fäkalen Mikrobiota-Transfers der Weg für 
alternative, nachhaltig effiziente Lösungen zur gezielten Stoffwechselmodulation und 
Gewichtsregulation geebnet und zudem zuverlässige Beweise für die alleinige funktionelle Suffizienz der 
„RYGB-Mikrobiota“ sowie die klinische Praktikabilität des FMT-basierten Transfers als eines von vielen 
neu entwickelten Behandlungskonzepten geliefert. 
Wenngleich die fortschrittlichen Erkenntnisse dieser Arbeit das Wissen in der Stoffwechselforschung 
bereits erheblich voranbringen werden, sind dennoch weitere sowohl präklinische als auch klinische 
Studien erforderlich um gegenwärtige chirurgische und nicht-chirurgische Behandlungsvarianten von 
Adipositas zu verfeinern. Hierbei muss unter anderem berücksichtigt werden, dass wegen des auf 
wenige Wochen begrenzten Beobachtungszeitraums unserer Studie keine sichere Aussage zu den 
langfristigen Folgen der antibiotischen Therapie bzw. des Mikrobiota-Transfers getroffen werden kann. 
Uns ist bisher nicht bekannt, ob der ursprüngliche Phänotyp mit dem Abschluss der Behandlung 
unmittelbar oder mit Zeitverzug wieder auftreten wird, oder, ob beispielsweise regelmäßige 
„Auffrischungen“ zur Vorbeugung unerwünschter Entwicklungen erforderlich sind. Überdies ist es von 
vordergründiger Bedeutung die funktionellen Akteure des Luminalmilieus zu entschlüsseln, welche 
zusammen mit der postoperativ modulierten Darm-Mikrobiota die physiologischen Funktionen im 
Wirtsorganismus modifizieren und die Analyse der veränderten Mikrobiota-Zusammensetzung mit den 
Ergebnissen der metabolischen Charakterisierung zu kombinieren. In diesem Kontext wäre der 
vergleichende Transfer des in ursprünglicher Art und Weise aufbereiteten FMT-Stuhlsekrets 
RYGB-operierter Spender und eines sterilen Filtrats desselben (in Anlehnung an OTT et al. (2017) ein 
geeigneter Versuchsansatz um festzustellen, ob bestimmte Bakteriengattungen oder spezielle 
Metabolite ausschlaggebend für die beeindruckenden FMT-Effekte sind. Neben der, im Zuge 
fortführender Projekte begonnenen Komplettierung der molekularbiologischen Untersuchungen sind 
ergänzend zur 16S-Sequenzierung massenspektrometrische „-omics“-Analysen für eine gezielte 
Beurteilung der Protein- (Proteomics) und Genaktivität (Transkriptomics) der ermittelten 
Bakteriengattungen sowie zur Quantifizierung von Stoffwechselmetaboliten wie SCFA, Amino- oder 
Gallensäuren (Metabolomics) geplant (beides unter anderem in Kooperation mit Herrn Prof. Dr. Martin 
von Bergen, Helmholtz Zentrum für Umweltforschung Leipzig). 
Zur mechanistischen Überprüfung der bisherigen Erkenntnisse wäre es zudem sinnvoll, FMT-Versuche 




Operation in der Maus, da nur mit der allogenen intraspezifischen (von Maus auf Maus) Übertragung 
der „RYGB-Mikrobiota“ dem potentiellen Risiko eines verminderten klinischen Ansprechens auf die 
FMT-Behandlung (infolge eines interspezifischen Stuhltransfers von Ratte auf Maus) vorgebeugt werden 
kann. Ein denkbares transgenes knock-out Modell stellen sogenannte ob/ob-Mäuse dar, die aufgrund 
eines genetischen Leptinmangels Adipositas entwickeln. Auf diesem Wege ermittelte Daten würden den 
gegenwärtigen Kenntnisstand zum Transfererfolg der post-RYGB veränderten Mikrobiota, welcher 
größtenteils auf Erkenntnissen zu diätetisch-induzierter Adipositas basiert, gewinnbringend um die 
erbliche Seite der Erkrankung erweitern. Angesichts des unmittelbaren Einflusses, den die 
Zusammensetzung der Darm-Mikrobiota auf Art und Menge der darmständigen und zirkulierenden 
Gallensäuren, und somit auch indirekt auf die Aktivierung der intestinalen (FXR) und systemisch 
exprimierten (TGR5) Gallensäurerezeptoren hat, bieten sich auch in diesem Bereich Versuche auf 
transgener Ebene an. So können gezielt TGR5- oder FXR-knock-out Modelle zum Nachweis der 
funktionellen Auswirkungen des modifizierten Gallensäuremetabolismus auf die Effekte der 
RYGB-Operation bzw. des Transfers der „RYGB-Mikrobiota“ verwendet werden. Die Bedeutung jener 
Rezeptoren beim Roux-en-Y Magenbypass wird ebenfalls in dem bislang unveröffentlichten Paper 
„Gastric bypass microbiota re-activates brown adipose tissue of obese rats via intestinal FXR-TGR5 
crosstalk“ unserer Arbeitsgruppe (unter der Leitung von Frau Prof. Dr. Wiebke K. Fenske) thematisiert, 
dessen metabolische Charakterisierung der Tiermodelle dem Inhalt der vorliegenden Monografie 
entspricht. Ergänzend zu der bereits beschriebenen systemischen FXR-Aktivierung als molekulares Ziel 
für den gewichtsreduzierenden Effekt in verschiedenen bariatrischen Modellen (LI et al. 2020, RYAN et 
al. 2014), beleuchten wir hier die auf den Darm beschränkte FXR-Aktivierung bei 
operationsunabhängiger, Mikrobiota-basierter Modulation des Wirtsstoffwechsels sowie im nächsten 
Schritt deren Einfluss auf die systemische Aktivität des Gallensäurerezeptors TGR5. 
Obwohl die FMT-basierte Übertragung der RYGB-spezifischen intestinalen Mikrobiota äußerst 
erstaunliche Effekte im Tiermodell hervorruft, fehlen bis zum jetzigen Zeitpunkt kritische Beweise für 
einen vergleichbaren Behandlungserfolg des Mikrobiota-Transfers bei menschlicher Adipositas. Zur 
Validierung der präklinischen Ergebnisse im Menschen bedarf es kontrollierter klinischer Studien, die 
sich mit konkreten Behandlungskonzepten zur klinischen Anwendung des fäkalen Mikrobiota-Transfers 
als kurative Therapievariante für adipöse Patienten auseinandersetzen. Nur so ist eine Beantwortung 
der zahlreichen noch ungeklärten Fragen möglich, welche von der Behandlungshäufigkeit (einmalig; 
mehrmalige Bolusgaben; regelmäßige Wiederholungsgaben), über die genaue Form der Kotübertragung 
(z. B. im Rahmen einer Koloskopie; durch die orale Einnahme von Tabletten/Kapseln), bis hin zur 
Sinnhaftigkeit einer antibiotischen Vorbehandlung (zur Dezimierung der ursprünglichen mikrobiellen 
Darmflora) reichen. Vermeintlich gering ausgeprägte Effekte früherer klinischer Studien in diesem 




optimierten Studiendesign bezüglich Behandlungsdauer und -intensität der Kotübertragungen 
zusammenhängen. Da in Deutschland äußerst strenge Reglementierungen und gesetzliche 
Beschränkungen zur Übertragung von Mikrobiota sowie der Herstellung darauf basierender Arzneimittel 
bestehen und in Österreich andere rechtliche Bedingungen für vergleichbare Studien gelten, kooperiert 
die Universität Leipzig (Prof. Dr. Wiebke K. Fenske, Prof. Dr. Martin von Bergen) im Hinblick auf die 
Durchführung klinischer FMT-Studien mit der gastroenterologischen Abteilung der Universität Graz (PD 
Dr. Patrizia K. Kump, PD Dr. Julia Mader). Ziel des Studiendesigns ist die Reproduktion unserer 
präklinischen Ergebnisse zu den Spendercharakteristika (adipös versus normalgewichtig) im Menschen 
und zugleich die Identifizierung individueller spenderspezifischer Eigenschaften, die eine Beeinflussung 
des Therapieerfolgs bedingen könnten (SMILLIE et al. 2018). Die Verlängerung des 
Beobachtungszeitraums auf ein halbes Jahr nach letztmaliger FMT-Behandlung erlaubt darüber hinaus 
eine bislang einzigartige Beurteilung der Langzeiteffekte von FMT-Therapien mit „RYGB-Mikrobiota“ 
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Einleitung 
Angesichts des besorgniserregenden Anstiegs der weltweiten Inzidenz von Übergewicht und Adipositas 
sowie der damit assoziierten Komorbiditäten, bedarf es neben weitreichenden präventiven Maßnahmen 
vor allem der Entwicklung neuer, nachhaltig effizienter Strategien zum langfristigen Gewichts- und 
Stoffwechselmanagement. Als wichtiger Ausgangspunkt für solch non-invasive Behandlungs-
alternativen, könnte das Verständnis der zugrundeliegenden Wirkmechanismen der „bariatrisch-
metabolischen Chirurgie“, mit dem Roux-en-Y Magenbypass (Roux-en-Y gastric bypass, RYGB) als eines 
der am häufigsten angewandten Verfahren, genutzt werden. Zumal der langfristige Erfolg der RYGB-
Operation nicht nur auf die restriktiv-malabsorptiven Modifikationen zurückzuführen ist, sondern auch 
mit zahlreichen vom Gewichtsverlust unabhängigen Faktoren, wie einer erheblichen Umgestaltung der 
mikrobiellen Darmbesiedlung, in Verbindung gebracht wird. Inwieweit es sich hierbei um eine kausale 
Verbindung zwischen der RYGB-modulierten intestinalen Mikrobiota und den durch den chirurgischen 
Eingriff induzierten Gesundheitsvorteilen handelt, blieb bislang jedoch ungeklärt. 
Ziel der Untersuchung 
Die vorliegende Arbeit dient der Darstellung der funktionellen Beziehung zwischen der 
RYGB-spezifischen Darm-Mikrobiota und den positiven therapeutischen Effekten der Roux-en-Y 
Magenbypass-Operation bei diätetisch-induzierter Adipositas. Hierbei ist vor allem die Rolle der 
postoperativen „RYGB-Mikrobiota“ beim Erreichen der nachhaltigen Gewichtsreduktion und 
verbesserten Stoffwechselfunktion von besonderem Interesse. Im Weiteren wird die 
Mikrobiota-basierte Übertragbarkeit jener vorteilhaften Auswirkungen des bariatrischen Eingriffs auf 




Tiere, Materialien und Methoden 
Die durchgeführten Experimente basieren auf einem bereits etablierten chirurgischen 
Operationsmodell des Roux-en-Y Magenbypasses, der an konventionell gezüchteten, 
diätetisch-induziert adipösen Ratten durchgeführt wird. Von den RYGB-operierten Tieren erhält ein Teil 
zur gezielten Dezimierung der post-RYGB veränderten mikrobiellen Darmflora Breitbandantibiotika 
übers Trinkwasser, wohingegen die restlichen Bypasstiere als Kotspender für den Transfer ihrer fäkalen 
Mikrobiota auf nicht-keimfreie, adipöse Empfängertiere verwendet werden. Im Anschluss an die ersten 
fünf Wochen der Studienphase, die der Etablierung des gruppenspezifischen Phänotyps dienen, erfolgt 
die metabolische Charakterisierung der einzelnen Gruppen mithilfe von In-vivo-Tests wie dem Glukose-, 
Insulin- und Kältetoleranztest. Nach der schmerzlosen Opferung der Tiere am Versuchsende beginnen 
die Ex-vivo-Analysen von Blut, weißem und braunem Fettgewebe, Leber und Darm. Im Vordergrund 
steht hierbei die histologische Aufarbeitung und Beurteilung der Gewebe anhand von spezifischen 
Färbeverfahren beispielsweise mit den Farbstoffen Hämatoxylin & Eosin, Pikro-Siriusrot oder Ölröt 
sowie der immunhistochemischen Darstellung des Uncoupling Protein 1. Die statistische Auswertung 
erfolgte, in Abhängigkeit vom Vorliegen einer Normalverteilung, bei Verlaufsdarstellungen mithilfe der 
zweifachen Varianzanalyse sowie bei Vergleichen zweier/mehrerer Gruppen mit dem ungepaarten 
t-Test, der einfachen Varianzanalyse oder dem Mann-Whitney-U-Test.  
Ergebnisse 
Mithilfe der gezielten Dezimierung der mikrobiellen Darmflora von RYGB-operierten Tieren, ließ sich die 
grundlegende Bedeutung derselben für die postoperativen Verbesserungen der Gewichts-, 
Stoffwechsel- und Energiekontrolle des Wirtes verdeutlichen. So führte die kontinuierliche 
Antibiotikagabe zu einer signifikanten Minderung der positiven klinischen Effekte des Eingriffes, was als 
Beweis für die essenzielle Bedeutung der intestinalen „RYGB-Mikrobiota“ zum Erreichen des vollen 
Ausmaßes der therapeutischen Wirksamkeit der Operation bewertet werden kann. Basierend auf 
Versuchen, die die Übertragbarkeit bariatrischer Therapieeffekte auf keimfreie, metabolisch 
unbelastete Versuchstiere belegen, gelang es uns zudem nachzuweisen, dass der fäkale Mikrobiota-
Transfer der post-RYGB veränderten mikrobiellen Darmbesiedlung auch bei konventionell 
aufgezogenen, nicht-operierten Kleinnagern mit diätetisch-induzierter Adipositas ausreicht, um die 
positiven Auswirkungen der Operation auf die Stoffwechselgesundheit des Empfängers nachzuahmen.  
Schlussfolgerungen 
So unterstreichen die Ergebnisse unseres konventionellen Adipositas-Krankheitsmodells zum einen die 
entscheidende Rolle der intestinalen Mikrobiota als Schlüsselfaktor für den Operationserfolg des 
Roux-en-Y Magenbypasses und veranschaulichen zum anderen eine innovative Möglichkeit zur 
Behandlung von Adipositas und den damit verbundenen Stoffwechselerkrankungen auf der Grundlage 
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In view of the alarming increase in the global incidence of overweight and obesity and the associated 
comorbidities, there is a particular need for the development of new, sustainably efficient strategies for 
long-term weight and metabolic management, in addition to far-reaching preventive measures. As an 
important starting point for such noninvasive treatment alternatives, the understanding of the 
underlying mechanisms of action of "bariatric metabolic surgery", with Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) 
as one of the most commonly used procedures, could be used. Especially since the long-term success of 
RYGB surgery is not only due to the restrictive malabsorptive modifications, but also associated with 
numerous factors independent of weight loss, such as significant transformation of the intestinal 
microbial colonization. However, the extent to which this constitutes a causal link between the RYGB-
modulated intestinal microbiota and the health benefits induced by the surgical intervention has so far 
remained unclear. 
Aims of the Study 
The aim of this investigation is to present the functional relationship between the RYGB-specific gut 
microbiota and the beneficial therapeutic effects of Roux-en-Y gastric bypass surgery for diet-induced 
obesity. Here, the role of the postoperative "RYGB-microbiota" in achieving sustained weight loss and 
improved metabolic function is of particular interest. Furthermore, the microbiota-based transferability 





Animals, material and methods 
Our experiments are based on an already established surgical operation model of Roux-en-Y gastric 
bypass performed on conventionally bred diet-induced obese rats. A subset of the RYGB-operated 
animals receive broad-spectrum antibiotics via drinking water for targeted depletion of post-RYGB 
altered gut microbial flora, whereas the remaining RYGB-operated animals are used as donors for fecal 
microbiota transfer to non-germ-free, obese recipient animals. Following a five-week study period 
designed to establish the group-specific phenotype, metabolic characterization of each group is 
performed using in vivo tests such as the glucose, insulin and cold tolerance test. After painless sacrifice 
of the animals at the end of the experiment, ex vivo analyses of blood, white and brown adipose tissue, 
liver and intestine begin. The focus here is on histological processing and assessment of the tissues using 
specific staining procedures, for example with the dyes hematoxylin/eosin, picro-sirius red or oil red, as 
well as immunohistochemical imaging of uncoupling protein 1. Depending on the presence of a normal 
distribution, the statistical analyses were performed using two-way ANOVA in the case of course plots 
and with an unpaired t-test, one-way ANOVA or the Mann-Whitney-U-test in the case of comparisons 
of two or more groups. 
Results 
Using deliberate depletion of the intestinal microbial flora of RYGB-operated animals, our experiments 
in the RYGB small animal model allowed us to elucidate the fundamental importance of surgery-induced 
modulation of the intestinal microbiota for the postoperative improvements in the host's weight as well 
as metabolic, and energy control. In fact, continuous administration of antibiotics significantly 
attenuated the beneficial clinical effects of the Roux-en-Y gastric bypass, which can be interpreted as 
evidence of the essential importance of the intestinal "RYGB-microbiota" for the full extent of the 
therapeutic efficacy of surgery. Based on experiments demonstrating the transferability of the effects 
of bariatric therapy to germ-free, metabolically unaffected experimental animals, we were also able to 
demonstrate that fecal microbiota transfer of the altered post-RYGB intestinal microbial colonization 
was sufficient to mimic the beneficial effects of surgery on the metabolic health of the recipient, even 
in non-operated, conventionally reared small rodents with diet-induced obesity.  
Conclusions 
Thus, the results of our conventional obesity disease model both highlight the critical role of intestinal 
microbiota as a key factor in the surgical success of Roux-en-Y gastric bypass and illustrate an innovative 
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Abbildung 40 Anhang: Einfluss der AB-Behandlung auf das Körpergewicht und die Futteraufnahme der 
Lean-Tiere. A) Gewichtsentwicklung während der ersten 35 Tage (d) des Beobachtungszeitraums. 
B) Darstellung der Gesamtaufnahme an Standard-Labordiät (SC = standard chow) in Gramm (g) bis Tag 
35 des Beobachtungszeitraums. Es wurde 2x wöchentlich das Körpergewicht und die aufgenommene 
Menge an Futter gemessen und zur weiteren Kalkulation verwendet. Lean vs. Lean (AB) (A) two-way 
ANOVA, B) Mann-Whitney-U-Test) 
 
Abbildung 41 Anhang: Einfluss der AB-Behandlung auf das Körpergewicht und die Futteraufnahme der 
DIO-Tiere. A) Gewichtsentwicklung während der ersten 35 Tage (d) des Beobachtungszeitraums. 
B) Gegenüberstellung der Gesamtaufnahme von hochkalorischem Futter (HFD = Hochfett-Diät) und 
Standard-Labordiät (SC = standard chow) in Gramm (g) bis Tag 35 des Beobachtungszeitraums. Es 
wurde 2x wöchentlich das Körpergewicht und die aufgenommene Menge beider Futtersorten 





Abbildung 42 Anhang: Auswirkungen der FMT-Behandlung mit „Lean-Mikrobiota“ auf das 
Körpergewicht und die Glukose-Homöostase adipöser Tiere. A) Gewichtsentwicklung in den ersten 
fünf Wochen des Beobachtungszeitraums. Es wurde 2x wöchentlich das Körpergewicht in Gramm (g) 
während der ersten 35 Tage (d) des Beobachtungszeitraums gemessen. Gegenüberstellung der 
Blutglukoseverläufe der nativen DIO-Gruppe und der mit der Darm-Mikrobiota von normalgewichtigen 
(Lean)-Spendern behandelten DIO (FMT Lean)-Gruppe während des B) oralen Glukosetoleranztests 
(GTT) bzw. C) intraperitonealen (i.p.) Insulintoleranztests (ITT). Vor Durchführung der beiden Tests 
wurden die Tiere über Nacht für B) 12-14 Stunden oder C) 6-8 Stunden nüchtern gesetzt. Nach Inzision 
an der Schwanzspitze wurde der Blutzuckerwert mit Hilfe eines Glukometers vor sowie 15, 30, 60, (90) 
und 120 Minuten (min) nach B) oraler Glukoseaufnahme von 10 ml/kg KG bzw. C) i.p.-Applikation von 




Abbildung 43 Anhang: Auswirkungen der Pair fed (PF)-Fütterung auf das Körpergewicht und den 
Glukosestoffwechsel adipöser Tiere. Vergleichende Betrachtung der nativen DIO-Gruppe, der mit 
„RYGB-Mikrobiota“ behandelten DIO (FMT RYGB)-Gruppe und der analog zu letzteren gefütterten 
DIO (PF)-Gruppe, wobei unter A) die Gewichtsentwicklung während der ersten fünf Wochen des 
Beobachtungszeitraums und unter B) und C) die Blutglukoseverläufe während des B) oralen 
Glukosetoleranztests (GTT) bzw. des C) intraperitonealen (i.p.) Insulintoleranztests (ITT) dargestellt 
sind. Für A) wurde 2x wöchentlich das Körpergewicht in Gramm (g) während der ersten 35 Tage (d) 
des Beobachtungszeitraums gemessen. Für B) und C) wurden die Tiere vor Durchführung der beiden 
In-vivo-Tests über Nacht für B) 12-14 Stunden bzw. C) 6-8 Stunden nüchtern gesetzt. Nach Inzision an 
der Schwanzspitze wurde der Blutzuckerwert mit Hilfe eines Glukometers vor sowie 15, 30, 60, (90) 
und 120 Minuten (min) nach B) oraler Glukoseaufnahme von 10 ml/kg KG bzw. C) i.p.-Applikation von 
0,5 Units Insulin/kg KG in Millimol/Liter (mmol/l) gemessen. Eine Pair fed-Fütterung bedeutet, dass bei 
diesen Tieren die zur Verfügung gestellte Nahrungsmenge (beider Futtersorten) der jeweils 
durchschnittlichen Kalorienzufuhr der DIO (FMT RYGB)-Gruppe entsprach. *a DIO (FMT RYGB) vs. DIO 
*a p < 0,05; **a p < 0,01; ***a p < 0,001; *b DIO (FMT RYGB) vs. DIO (PF) *b p < 0,05; **b p < 0,01; 




Abbildung 44 Anhang: Stärkung der Integrität der Darmbarriere im Zuge der FMT-Behandlung mit 
„RYGB-Mikrobiota“. FITC-Dextran-Messung zur Beurteilung der Permeabilität des Darms, finaler 
Versuch am Tag der Opferung. Den Tieren wurde für vier Stunden sowohl Futter als auch Wasser 
entzogen. Im Anschluss erfolgte die orale Gavage von 0,6 g Fluorescein isothiocyanat (FITC)-Dextran 
(FD4; Sigma-Aldrich Chemie GmbH) je kg Körpergewicht und 60 Minuten später die schmerzlose 
Opferung der Tiere mit Entnahme von Serumblutproben, in welchen Fluoreszenz entsprechend LEVY 
et al. (2015) gemessen wurde. Hierbei handelte es sich um einen zusätzlichen Tierversuch, der bei 
Mäusen durchgeführt wurde, die das gleiche Behandlungsregime wie die Ratten in dieser Arbeit 
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